Google 



This is a digital copy of a book that was prcscrvod for gcncrations on library shclvcs bcforc it was carcfully scannod by Google as pari of a projcct 

to make the world's books discoverablc online. 

It has survived long enough for the Copyright to expire and the book to enter the public domain. A public domain book is one that was never subject 

to Copyright or whose legal Copyright term has expired. Whether a book is in the public domain may vary country to country. Public domain books 

are our gateways to the past, representing a wealth of history, cultuie and knowledge that's often difficult to discover. 

Marks, notations and other maiginalia present in the original volume will appear in this flle - a reminder of this book's long journcy from the 

publisher to a library and finally to you. 

Usage guidelines 

Google is proud to partner with libraries to digitize public domain materials and make them widely accessible. Public domain books belong to the 
public and we are merely their custodians. Nevertheless, this work is expensive, so in order to keep providing this resource, we have taken Steps to 
prcvcnt abuse by commercial parties, including placing lechnical restrictions on automated querying. 
We also ask that you: 

+ Make non-commercial use ofthefiles We designed Google Book Search for use by individuals, and we request that you use these files for 
personal, non-commercial purposes. 

+ Refrain fivm automated querying Do not send automated queries of any sort to Google's System: If you are conducting research on machinc 
translation, optical character recognition or other areas where access to a laige amount of text is helpful, please contact us. We encouragc the 
use of public domain materials for these purposes and may be able to help. 

+ Maintain attributionTht GoogXt "watermark" you see on each flle is essential for informingpcoplcabout this projcct and hclping them lind 
additional materials through Google Book Search. Please do not remove it. 

+ Keep it legal Whatever your use, remember that you are lesponsible for ensuring that what you are doing is legal. Do not assume that just 
because we believe a book is in the public domain for users in the United States, that the work is also in the public domain for users in other 
countries. Whether a book is still in Copyright varies from country to country, and we can'l offer guidance on whether any speciflc use of 
any speciflc book is allowed. Please do not assume that a book's appearance in Google Book Search mcans it can bc used in any manner 
anywhere in the world. Copyright infringement liabili^ can be quite severe. 

Äbout Google Book Search 

Google's mission is to organizc the world's Information and to make it univcrsally accessible and uscful. Google Book Search hclps rcadcrs 
discover the world's books while hclping authors and publishers rcach ncw audicnccs. You can search through the füll icxi of ihis book on the web 

at |http: //books. google .com/l 



Google 



IJber dieses Buch 

Dies ist ein digitales Exemplar eines Buches, das seit Generationen in den Realen der Bibliotheken aufbewahrt wurde, bevor es von Google im 
Rahmen eines Projekts, mit dem die Bücher dieser Welt online verfugbar gemacht werden sollen, sorgfältig gescannt wurde. 
Das Buch hat das Uiheberrecht überdauert und kann nun öffentlich zugänglich gemacht werden. Ein öffentlich zugängliches Buch ist ein Buch, 
das niemals Urheberrechten unterlag oder bei dem die Schutzfrist des Urheberrechts abgelaufen ist. Ob ein Buch öffentlich zugänglich ist, kann 
von Land zu Land unterschiedlich sein. Öffentlich zugängliche Bücher sind unser Tor zur Vergangenheit und stellen ein geschichtliches, kulturelles 
und wissenschaftliches Vermögen dar, das häufig nur schwierig zu entdecken ist. 

Gebrauchsspuren, Anmerkungen und andere Randbemerkungen, die im Originalband enthalten sind, finden sich auch in dieser Datei - eine Erin- 
nerung an die lange Reise, die das Buch vom Verleger zu einer Bibliothek und weiter zu Ihnen hinter sich gebracht hat. 

Nu tzungsrichtlinien 

Google ist stolz, mit Bibliotheken in Partnerschaft lieber Zusammenarbeit öffentlich zugängliches Material zu digitalisieren und einer breiten Masse 
zugänglich zu machen. Öffentlich zugängliche Bücher gehören der Öffentlichkeit, und wir sind nur ihre Hüter. Nie htsdesto trotz ist diese 
Arbeit kostspielig. Um diese Ressource weiterhin zur Verfügung stellen zu können, haben wir Schritte unternommen, um den Missbrauch durch 
kommerzielle Parteien zu veihindem. Dazu gehören technische Einschränkungen für automatisierte Abfragen. 
Wir bitten Sie um Einhaltung folgender Richtlinien: 

+ Nutzung der Dateien zu nichtkommerziellen Zwecken Wir haben Google Buchsuche Tür Endanwender konzipiert und möchten, dass Sie diese 
Dateien nur für persönliche, nichtkommerzielle Zwecke verwenden. 

+ Keine automatisierten Abfragen Senden Sie keine automatisierten Abfragen irgendwelcher Art an das Google-System. Wenn Sie Recherchen 
über maschinelle Übersetzung, optische Zeichenerkennung oder andere Bereiche durchführen, in denen der Zugang zu Text in großen Mengen 
nützlich ist, wenden Sie sich bitte an uns. Wir fördern die Nutzung des öffentlich zugänglichen Materials fürdieseZwecke und können Ihnen 
unter Umständen helfen. 

+ Beibehaltung von Google-MarkenelementenDas "Wasserzeichen" von Google, das Sie in jeder Datei finden, ist wichtig zur Information über 
dieses Projekt und hilft den Anwendern weiteres Material über Google Buchsuche zu finden. Bitte entfernen Sie das Wasserzeichen nicht. 

+ Bewegen Sie sich innerhalb der Legalität Unabhängig von Ihrem Verwendungszweck müssen Sie sich Ihrer Verantwortung bewusst sein, 
sicherzustellen, dass Ihre Nutzung legal ist. Gehen Sie nicht davon aus, dass ein Buch, das nach unserem Dafürhalten für Nutzer in den USA 
öffentlich zugänglich ist, auch für Nutzer in anderen Ländern öffentlich zugänglich ist. Ob ein Buch noch dem Urheberrecht unterliegt, ist 
von Land zu Land verschieden. Wir können keine Beratung leisten, ob eine bestimmte Nutzung eines bestimmten Buches gesetzlich zulässig 
ist. Gehen Sie nicht davon aus, dass das Erscheinen eines Buchs in Google Buchsuche bedeutet, dass es in jeder Form und überall auf der 
Welt verwendet werden kann. Eine Urheberrechtsverletzung kann schwerwiegende Folgen haben. 

Über Google Buchsuche 

Das Ziel von Google besteht darin, die weltweiten Informationen zu organisieren und allgemein nutzbar und zugänglich zu machen. Google 
Buchsuche hilft Lesern dabei, die Bücher dieser We lt zu entdecken, und unterstützt Au toren und Verleger dabei, neue Zielgruppcn zu erreichen. 
Den gesamten Buchtext können Sie im Internet unter |http: //books . google .coiril durchsuchen. 



y 



y 



v 

y 



X' 



y 



..^ 



y 



.'■""^ 



DIE 

ALK ALOIDCHEMI E 

IN DEN JAHREN 
1904-1907. 



Da. JULIUS SCHMIDT. 

A. 0. PBOFESBOR AH DEB E. mCHNISCHEK HOCHSCHULE BTinTQ&BT. 



STTTTTOART. 

VERLAG VON FERDINAND E N K E. 

1907. 







U>iMÜUr*U 'x^^'MMA.O-yu /A-'yyvA/i^ 

5 



Prnck der Union Deutsche^Yerlagsgesellschaft in Stuttgart. 



Vorwort. 



Das vorliegende Buch bildet eine Fortsetzung meiner beiden 
Schriften: 

„Ueber die Erforschung der Konstitution und die Versuche zur 
Synthese wichtiger Pflanzenalkaloide**. Stuttgart 1900. 

„Die Alkaloidchemie in den Jahren 1900—1904*. Stuttgart 1904. 

Mit der Herausgabe desselben entspreche ich einem von ver- 
schiedenen Seiten geäußerten Wunsche (man vergl. z. B. Pharma- 
zeutische Zentralhalle., Jahrgang 1906, S. 289). Demnach steht 
zu erwarten, daß es in gleichem Maße günstige Aufnahme finden 
wird, wie dies bei den vorstehend genannten Schriften der Fall ge- 
wesen ist. Der Inhalt derselben muß natürlich beim Gebrauch der 
jetzigen Darlegungen als bekannt vorausgesetzt werden. 

Die Schrift umfaßt die einschlägige Literatur vom 1. Januar 
1904 bis 1. August 1907. Zu Beginn der Drucklegung behandelte 
sie nur die Abhandlungen aus den Jahren 1904, 1905, 1906; ge- 
legentlich der Korrekturen konnte ich ferner noch die bis 1. August 
1907 erschienenen Publikationen berücksichtigen. So läßt sich mit 
gutem Gewissen sagen, daß das Buch bei seinem Erscheinen in allen 
Teilen dem derzeitigen Stande der Alkaloidchemie vollauf entspricht. 
Daß es dab^i nicht selten das Wahrscheinliche statt des Wahren ent- 
hält, liegt in dem Entwicklungsgange dieses Wissenszweiges. 

Die Gi^undsätze, welche bei Abfassung des Buches leitend waren, 
und die Absichten, welche ich hierbei verfolgte, sind die gleichen ge- 



IV Vorwort. 

Wesen wie früher. Es erscheint deshalb überflüssig, dieselben hier 
noch einmal auseinanderzusetzen, und ich beschranke mich darauf, 
auf das Vorwort der oben zitierten Schriften zu verweisen. 

Schließlich danke ich noch allen denjenigen Fachgenossen, welche 
mir die Arbeit durch gütige Uebermittlung von Sonderabdrücken er- 
leichtert haben. 

Stuttgart) im August 1907. 

Julius Schmidt. 
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Einleitung. 



Einige Ergebnisse der analytischen und synthetischen Forschung 
auf dem Alkaloidgebiet. — Betrachtungen über Entstehung der AI- 

kaloide in den Pflanzen. 



In den letzten drei Jahren haben sich die Anschauungen über 
die Konstitution von sehr wichtigen Alkaloiden in wesentlichen 
Punkten geändert. 

Das gilt, wie wir sogleich hervorheben möchten, insbesondere 
für die Opiumalkaloide Morphin, Kodein und Thehain. Die Unter- 
suchung der stickstoflEfreien Spaltungsprodukte der drei genannten 
Alkaloide zeitigte bekanntlich die auch jetzt noch allseitig gemachte 
Annahme, daß dieselben einen teilweise hydrierten Phenanthrenkern 
enthalten^), während das Studium der stickstoffhaltigen Spaltungs- 
produkte zu der Hypothese führte, daß in ihnen auch ein Oxazinring 
(Morpholinring) anzunehmen sei. Die letztere Hypothese, welche vor 
18 Jahren L. Knorr für Morphin und Kodein aufgestellt hat — sie 
fand ihren Ausdruck in Formel I — und der sich M. Freund auf 
Grund seiner bei der Bearbeitung des Thebains gemachten Erfah- 
rungen anschloß, hat in den letzten Jahren mit dem Anwachsen des 
experimentellen Materials immer mehr und mehr an Bedeutung ver- 
loren und mußte schließlich vollständig aufgegeben werden. Knorr, 
Pschorr und Vongerichten haben das für Morphin, Kodein und 
Thebain, M. Freund hat es unabhängig von diesen Forschem für 
Thebain dargetan durch die Einwirkung magnesiumorganischer Ver- 
bindungen auf dasselbe. 

^) L. Enorr und Hörlein haben allerdings in jüngster Zeit darauf auf- 
merksam gemacht, daß die Annahme, Morphin, Kodein und Thebain seien Phe- 
nanthrenderivate , experimentell noch nicht sicher bewiesen ist. Die Möglichkeit 
sei nicht außer acht zu lassen, daß ihnen nicht ein fertig gebildeter Phenanthren- 
kern, sondern ein Skelett mit zwei Benzolkemen, ähnlich wie im Papaverin, zu 
Grunde liegt, das erst bei einer Phase des Abbaus sich zum Phenanthrenkern 
zusammenschließt. Man vergl. Ber. d. d. ehem. Ges. 40, 2034, 2047 [1907]. In- 
dessen lassen sich gegen diese Möglichkeit so schwerwiegende Bedenken geltend 

machen, daß sie wohl vorerst von wenigen ernstlich in Betracht gezogen werden dürfte. 
Schmidt, Alkaloidchemle I90i— 1907. 1 



Wandlungen in der EonstitutionsauffasBung wichtiger Alkaloide. 



Die neuen experimentellen Ergebnisse machen es äußerst wahr- 
scheinlich, daß Morphin einen Pyridinring enthält — entsprechend der 
Formel II — und führen somit wieder zu jener Annahme über die 
Bindung des Stickstoffs im Morphin, zurück, welche ursprünglich ge- 
macht wurde und auf Grund, des Vergleichs mit anderen Opiümalka- 
loiden, wie Papaverin, Laudanosin, Narkotin u. s. w. auch naheliegend 
war. Die von Pschorr zur Diskussion gestellte Pyridinformel II des 
Morphins stützt sich einerseits auf diese Analogie, anderseits auf die 
bei der eingehenden experimenteUen Bearbeitung des Apomorphins 
gewonnenen Ergebnisse. 
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Oxazinformel des Morphins von Enorr. 

Erwies sich in der Neuzeit als nicht 

zutreffend. 
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Pyridinformel des Morphins von Pschorr. 



Bezüglich der Konstitution der ChinaalJcaloide ist anzuführen, 
daß P. Babe^) eine Modifikation der von Königs angenommenen, 
im vorhergehenden Bericht- eingehend begründeten Konstitutionsformel 
der Ghinaalkaloide in Vorschlag gebracht hat. Hauptsächlich auf 
Orund der von ihm und Ritter bewerkstelligten Spaltung des Iso- 
nitrosocinchotoxins bezw. des N-Methyl- und N-Aethylisonitrosocin- 
chotoxins in Cinchoninsäure einerseits und das Nitril des einfachen 
oder N-alkylierten Merochinens anderseits. Wir werden das in einem 
späteren Kapitel näher darlegen und wollen hier nur noch erwähnen, 
daß neuerdings auch Bernhart ^) und Ibele, sowie Rohde und 
Antonaz^) zu der gleichen Anschauung wie Rabe gelangt sind. 

Auch die synthetische Forschung hat in den letzten 



») P. Rabe, Ann. d. Chem. 860, 180 [1906]. 

2) Bernhart und Ibele, Ber. d. d. chem. Ges. 40, 648 [1907]. 

^) Rohde und Antonaz, Ber. d. d. ehem. Ges. 40, 2329 [1907]. 



Fortschritte der synthetisclien Forschung auf dem Alkaloidgebiet. 3 

drei Jahren auf dem Gebiete der Alkaloidchemie zahlreiclie Erfolge 
errungen, von denen einige schon hier angedeutet werden sollen. 

Die bekannte, von Ladenburg im Jahre 1886 durchgeführte 
Synthese des Coniins^ welche als der erste vollkommene Auf bau eines 
natürlichen Alkaloids von großem historischen Interesse ist, erscheint 
nunmehr in einem ganz neuen Lichte. Es ist früher wenig beachtet 
worden, daß das Driehungsvermögen des synthetischen Coniins wesent- 
lich höher gefunden wurde als das des reinsten natürlichen d-Conüns. 
Nunmehr ist es Ladenburg gelungen, nachzuweisen, daß das syn- 
thetische Coniin ein Isomeres des d-Coniins ist, — Isoconiin ge- 
nannt — das, wenn es auch letzterem in fast allen Eigenschaften 
gleicht, sich doch von ihm durch sein beträchtlich höheres Drehungs- 
vermögen unterscheidet. Mit dieser Erkenntnis war die Synthese des 
Coniins wieder unvollständig geworden, indem die Umwandlung des 
Isoconiins in Coniin noch auszuführen blieb. Sie ist Ladenburg ge- 
lungen durch Erhitzen des Isoconiins auf etwa 300**. 

Die organischen Magnesiumverbindungen vom Typus B . Mg . Hai, 
welche für die synthetische Chemie schon jetzt eine Bedeutung erlangt 
haben, mit der sich diejenige anderer Yerbindungsklassen kaum ver- 
gleichen läßt, haben, wie vorstehend bei Thebain erwähnt, in der 
Alkaloidchemie schon Anwendung bei Lösung von Konstitutionsfragen 
gefunden; aber auch zur Synthese von Alkaloiden bezw. von Verbin- 
dungen, welche denselben nahe stehen, scheinen sie sich mit Vorteil 
verwenden zu lassen^). 

So führt, wie wir später näher darlegen werden, die Einwirkung 
von Benzylmagnesiumchlorid auf N-Methylisochonolon zum Benzyliden- 
dihydromethylisochinolin, das sich weiter in l-Benzylisochinolinj die 
Stamm^ubstanz des Papaverins, umwandeln läßt^). 

M. Freund^) hat die Grrignardsche Reaktion auf das Cotarnin 
angewandt und ist dabei zu a-substituierten Derivaten des Hydro- 
cotarnins gelangt. Von den erhaltenen Verbindungen kommen die 
Benzylderivate den natürlichen Alkaloiden wie Papaverin, Laudanosin 
recht nahe. 

Auch das Berberinal und die Berberinsalze reagieren, wie 



^) Man vergl. folgende zusammenfassende Darstellungen. J. Schmidt: ,Die 
organischen Magnesiumverbindungen und ihre Anwendung zu Synthesen." Stutt- 
gart, Verlag von Enke 1905. M. Freund: Anwendung von Grignardlösungen in 
der Alkaloidchemie. Ghem. Ztg. 1905, S. 1066. 

2) ^ Decker und R. Pschorr, Ber. d. d. ehem. Ges. 87, 3396 [1904]. 

3) M: Freund, Ber. d. d. ehem. Ges. 86, 4257 [1903] u. 87, 3854 [1904]. 



4 Fortscliritte der synthetischen Forschung auf dem Alkaloidgebiet. 

M. Freund^) und H. Beck gefunden haben, mit Organomagnesium- 
verbindungen glatt, wobei a-Derivate eines Dihydroberberins ent- 
stehen. 

Von den Alkyldihydroberberinen ausgehend, konnten Freund 
und Mayer*) durch Entziehung von zwei Wasserstoffatomen Sub- 
stanzen erhalten, welche, wie später näher dargelegt werden soll, als 
Homologe des Berherins zu betrachten sind. 

Da Alkaloide vom Typus des Berberins in der Natur ziemlich 
verbreitet zu sein scheinen, ist es nicht ausgeschlossen, daß späterhia 
diese synthetischen Produkte mit in der Natur vorkommenden AI- 
kaloiden identisch befunden werden. 

Die Einwirkung von Phenylmagnesiumbromid auf Thebain^) 
führt zu einer Verbindung, die aus Thebain durch Anlagerung von 
zwei Wasserstoffatomen unter Sprengung des Sauerstoffringsystems 
entstanden zu denken ist und daher als Phenyl-dihydrothehain be- 
zeichnet wurde. Die größere Beständigkeit, welche Morphin und 
Kodein im Vergleich mit Thebain gegen saure und alkalische Agentien 
aufweisen, dokumentiert sich auch im Verhalten gegen Grignard- 
Lösungen, denn erstere werden dadurch nicht angegriffen. 

Auch das Studium über die Einwirkung von Phenylmagnesium- 
bromid auf Kaffein und einige seiner Derivate ist vor kurzem in An- 
griff genommen worden^). 

Besonders ist noch hervorzuheben, daß die in den früheren Be- 
richten beschriebenen Methoden zur Synthese der Xanthiniasen Theo- 
bromin, Theophyllin und Kaffein nunmehr für die technische Gewin- 
nung dieser wichtigen Verbindungen nutzbar gemacht werden. 

Theoiromin und Theophyllin werden von den Farbenfabriken 
vorm. Friedr. Bayer u. Co. in Elberfeld auf direktem synthetischen 
Wege fabrikmäßig dargestellt, nachdem in dem wissenschaftlichen 
Laboratorium der genannten Fabrik die Tra üb eschen Methoden zur 
Synthese der beiden Verbindungen weiter ausgearbeitet worden sind. 
In beiden liegen geschätzte Diuretika vor. 

Auch die Bemühungen, Xanthinbasen technisch aus Harnsäure 



^) M. Freund und H. Beck, Bar. d. d. ehem. Ges. 87 [1904], 3336, 4673. 
E. Merck, D.R.P. Kl. 12 p. Nr. 179212 vom 10. Nov. 1904 [27. Nov. 1906]. Cham. 
Zentralbl. 1907 I, 435. 

2) M. Freund und F. Mayer, Bar. d. d. Cham. 40, 2604 [1907]. 

8) M. Freund, Bar. d. d. ehem. Ges. 88, 8284 [1905]. 

*) H. Schulze, Bar. d. d. ehem. Ges. 40, 1744 [1907]. 



Aufspaltung cyklischer Basen mit Hilfe von Phosphorhaloiden. 5 

darzustellen, hatten Erfolg, und es kommt auf diesem Wege von der 
Firma C. P. Boehringer und Söhne im Großen gewonnenes Theo- 
phyllin und Eaffein in den Handel. 

Bezüglich der allgemeinen Methoden, welche zur Ermitt- 
lung der chemischen Konstitution der Alkaloide dienen, sei 
folgendes aus der Neuzeit hervorgehoben. 

Aufspaltung cyklischer Basen mit Hilfe von Phosphorhaloiden. 
Eine neue Methode zur Aufspaltung cyklischer Basen mit Hilfe von 
Phosphorhaloiden hat J, v. Braun ^) ausgearbeitet. Sie führt zu 
offenen halogenhaltigen Verbindungen. Man geht dabei von den 
Acidylverbindungen der sekundären cyklischen Amine aus, im allge- 
meinen von den am leichtesten zugänglichen und billigsten Benzoyl- 
derivaten dieser Basen. Es resultieren, indem das Stickstoffatom 
entweder einseitig von dem Kohlenstoffskelett des Ringes getrennt 
wird, Imidhaloide mit halogensubstituierten Alkylresten am Stickstoff 
Rj . C (Hai.) : N . R . Hai, die weiterhin in Acidylverbindungen primärer, 
halogensubstituierter Amine, R^ . CO . NH . R . Hai, und schließlich in 
die halogensubstituierten Amine NHg . R . Hai übergehen, oder auch 
sie führt, indem der Stickstoff aus dem Ringe ganz herausgelöst wird, 
zu Dihalogenverbindungen Hai . R . Hai mit offener Kette. 

Die Reaktion, die, wie aus späteren Kapiteln zu ersehen ist, in 
der Alkaloidchemie schon mit Vorteil Verwendung gefunden hat, 
dürfte nicht nur bei der Lösung von Konstitutionsfragen gute Dienste 
leisten, sondern eröffnet auch den Weg zur leichten Synthese einer 
ganzen Schar von Körpern, die bisher teils nur schwer, teils über- 
haupt nicht zugänglich waren. 

Wir begnügen uns damit, sie hier am Piperidin und Tetrahydro- 
chinolin zu erörtern. 

Die Acylderivate des Piperidins, z. B. Benzoylpiperidin, können 
mit Hilfe von Phosphorpentachlorid oder Phosphorpentabromid sehr 
leicht aufgespalten werden. Es entsteht dabei unter gewissen Versuchs- 
bedingungen lyÖ'IHchlorpentan bezw. lyS-Dihrompentan in so glatter 
Ausbeute, daß diese Spaltungsreaktion als Darstellungsmethode für 
die genannten Halogenverbindungen benützt werden kann^). 



J. V. Braun, Ber. d. d. ehem. Ges. 37 [1904], 2915, 3210, 8583, 3588; 
88 [1905], 850, 2203, 2340, 3108; 89 [1906], 4110. 

') Auf die Amid- und Imidchloride bezw. Bromide, welche bei dieser Reak- 
tion entstehen können, soll hier nicht eingegangen werden. 



Aufspaltung cyklisclier Basen mit Hilfe von Phosphorhaloiden. 
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1 ,5-Dibrompentan. 

Tetrahydrochinolin liefert, wenn man es benzoyliert und mit 
Phosphorpentaclilorid behandelt, 0^^-Chlorpropylbenzanilid (I). Durch 
Verseifen läßt sich diese Benzoylverbindung in das in freiem Zustande 
unbeständige, in Form von Salzen dagegen leicht zu handhabende 
Oj^'Chlorjpropylanilin (II) überfilhren. 
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Eine interessante synthetische Verwendung findet dieses gechlorte 
Amin bei folgenden Reaktionen. Man kann aus demselben durch 
Diazotieren in der üblichen Weise das gechlorte Phenol HI erhalteit. 
Dieses geht schließlich in alkalischer Lösung quantitativ in Chro- 
man (IV) über. 
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Unterscheidung zwischen Methoxyl- und Methylimidgruppe. ^ 

Das Endresultat der beim Tetrahydrochinolin beginnenden, beim 
Ghroman endenden Reihe von Reaktionen besteht also in einem ein- 
fachen Ersatz der Imidognippe durch ein Sauerstoffatom, in dem 
Uebergang einer cyklischen Base in ein cyklisches Oxyd. Es wird 
voraussichtlich möglich sein, diese Stufenfolge von Reaktionen auch 
auf eine Reihe anderer Chinolinbasen zu übertragen. 

Auf örund der Beobachtung, daß die Methoxylgruppe in sieden- 
der Jodwasserstoffsäure verseift wird, während für die Abspaltung 
von an Stickstoff gebundenem Methyl Temperaturen von 200 bis 300 ^ 
erforderlich sind, haben Herzig und Meyer bekanntlich ein Verfahren 
für die Bestimmung von 0-Methyl neben N-Methyl ausgearbeitet. 
Hinsichtlich der Brauchbarkeit der Methode für die Entscheidung 
zwischen Methoxyl und Methylimid ergab sich aus Untersuchungen 
von M. Busch^) uiid anderen folgendes: Bei negativem Ausfall 
der Probe kann zwar die Abwesenheit von Methoxyl als bewiesen 
gelten, während im anderen Falle nicht ohne weiteres ein eindeutiges 
Resultat erlangt wird. 

Neuerdings hat Goldschmiedt^) eine größere Anzahl von aro- 
matischen Substanzen mit : NCH3 und : NCgHg bezüglich ihres Ver- 
haltens gegen siedenden Jodwasserstoff geprüft; femer wurden Ver- 
bindungen mit heterocyklischen, stickstoffhaltigen Kernen, nämlich 
Pyrazoline, Indoline, Indolinone in der gleichen Richtung studiert. Es 
hat sich gezeigt, daß eine überraschend große Anzahl von Substanzen 
hierbei Alkyljodid abgibt, jedoch mit einer Geschwindigkeit, die inner- 
halb weiter Grenzen schwankt und abhängig ist von der Struktur des 
Kernes und von der Natur und Stellung der Substituenten. In zahl- 
reichen Fällen ist die Geschwindigkeit der Abspaltung so klein, daß 
die Behandlung der betreffenden Veiibindungen mit Jodwasserstoff 
durch eine viel längere Zeit erfolgen mußte als zur Bestimmung von 
Methoxyl erforderlich ist, um eine ausreichende Menge Jodsüber zur 
Wägung bringen zu können. Hier wird also die Brauchbarkeit der 
Zeiselschen Methode, wenn die Substanzen gleichzeitig . OCH3 und 
: NCH3 enthalten, nicht beeinträchtigt. Bei einzelnen der untersuchten 
Körper aber ist die Reaktionsgeschwindigkeit groß genug, um die- 
selbe in Frage zu stellen. In der Geschwindigkeit der Abspaltung 
von Alkyljodid liegt auch ein ziemlich weitgehender und annähernd 
quantitativer Ausdruck fiir die Stabilität des Alkyls am Stickstoff in 

1) M. Busch, Ber. d. d. ehem. Ges. 35, 1565 [1902]; Goldschmiedt und 
Hönigschmid, ebenda 86, 1850 [1903]; Decker, ebienda 86, 2895 [1903]. 
«) Goldschmiedt, Monatsh. f. Chem..27, 849 [1906]. 
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Vergleichende Untersuchung aromatischer Betaine. 



ihrer Abhängigkeit von der Struktur der Substanzen. Ganz allgemein 
gilt, daß die Aethylderiyate stabiler sind als die Methylderiyate der- 
selben Verbindungen. So z. B. wird aus Methyl- und Dimethylanilin 
beim Kochen mit Jodwasserstoffsäure (Siedepunkt 127®) Jodmethyl 
abgespalten I während Aethyl- und Diäthylanilin unter den gleichen 
Bedingungen nicht angegriffen werden; tritt aber in den Kern dieser 
Basen ein negativer Substituent ein, so macht dieser seinen beschleu- 
nigenden Einfluß durch Bildung von Aethyljodid geltend. 

Die quaternären Derviate der a-, ß- und if- Aminosäuren der 
Fettreihe, die Betaine, zeigen, wie R. Willstätter gefunden hat, 
verschiedene Beständigkeit, namentlich beim Erhitzen mit Alkali. 
Diese Beobachtungen von Willstätter, die wir im vorgehenden Be- 
richt näher behandelt haben, ermöglichten das Verständnis zahlreicher 
Beobachtungen in der Gruppe des Ecgonins und Granatanins und er- 
laubten die genauere Formulierung verschiedener Abbauprodukte von 
Alkaloiden, deren Konstitution lange zweifelhaft war. 

Nunmehr haben Willstätter^) und Kahn auch eine vergleichende 
Untersuchung aromatischer Betaine durchgeführt. Es zeigte sich, daß 
hier, anders als in der Fettreihe, die relative Stellung des Karboxyls und 
der basischen Gruppe keinen Unterschied im Verhalten bedingt. So 
werden die Betaine aus o-, m- und p-Amidobenzoesäure sowie aus 
Phenylglykokoll (Dimethylphenylbetain) beim Erhitzen in die ent- 
sprechenden isomeren Ester umgewandelt gemäß den Formeln: 

'CH3 

■Nr 




CO 

. . 





i\ 



CH, 
CH. 



-N<f^» 



•CH. 




COOCH. 






/CH3 
■N^CHj 
>CH« 



■vr^CHj 

^CH. 






CO 

. . 





COOCH. 



') B. Willst&tter und Eahn, Ber. d. d. ehem. Oes. 87, 401 [1904]. 



Ueber Entstehung der Alkaloide in den Pflanzen. 



CH3 ^ CH3 



N-CH, .0:0 ^^CHg . COOCH3 




'2 
CH3 










Die OrfÄo- Verbindung, die der ß- Aminosäure in der aliphatischen 
Reihe entspricht, scheint sich von den übrigen Benzbetainen dadurch 
zu unterscheiden, daß bei ihrer XJmlagerung als Nebenprodukt unter 
Kohlensäureabspaltung Dimethylanilin auftritt. 

Die Schmelzpunkte der erwähnten Betaine liegen durchweg 
niedriger als die Siedepunkte der aus ihnen entstehenden isomeren 
Ester. So erklärt es sich, daß die Umlagerung der aromatischen 
Betaine nicht umkehrbar ist zu intramolekularer Alkylierung, während 
sich in der Fettreihe die Ester von tertiären a-, ß- und Y" Amino- 
säuren beim Erhitzen über den Siedepunkt in die Betaine, oder, wenn 
diese unter den Bedingungen der Entstehung nicht mehr zu existieren 
vermögen, in die Spaltungsprodukte derselben überführen lassen. 

A. Pictet^), der verdienstvolle Forscher auf dem Gebiete der 
Alkaloidchemie, dem wir bekanntlich die vollständige Synthese des 
Nikotins verdanken, hat Betrachtungen über Entstehung und 
Chemismus der Alkaloide in den Pflanzen angestellt, die sich 
im wesentlichen folgendermaßen kurz zusammenfassen lassen. 

1. Die Alkaloide stellen die stickstoffhaltigen Stoffwechselprodukte 
der Pflanzenzelle dar und ihr Ursprung ist auf den Zerfall kompliziert 
zusammengesetzter Stoffe zurückzuführen. Demnach liegen in ihnen 
keine Assimilations- sondern ümwandlungsprodukte vor. 

2. Der Aufspeicherung der Alkaloide in speziellen Geweben 
gehen in vielen Fällen chemische Umwandlungen voraus. Hierher 
gehört zum Beispiel ihre Fähigkeit, sich mit anderen in der Pflanze 
vorkommenden Verbindungen zu kondensieren. 

In einigen Fällen erfolgt Kondensation mit Glukose, es tritt der 
Glukoserest in das Molekül ein, so daß Alkaloide wie Solanin, Achillein, 
Sinaibin etc. entstehen, die gleichzeitig Glukoside sind. Häufiger 
treten Säwreradikdle in das Molekül ein, es erfolgt Kondensation mit 
Säuren, wie Benzoesäure (Kokain, Akonitin), Tropasäure (A tropin), 

1) A. Pictet, Arch. Soc. phys. nat. Gen^ve [4] 19, 329 [1905]; Arch. d. 
Pharm. 244, 389 [1906]. 
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10 lieber Entstehung der Alkaloide in den Pflanzen. 

Sinapinsäure (Sinapin), Essigsäure (Colchicin) etc. Am aUerhäufigsten 
aber ist es ^\vl ÄHzoholradikaly das. die Gruppen OH und NH sättigt, 
und zwar der Methylrest GH3. Ausnahme hieryon findet sich nur beim 
Piperin, Narkotin, Narcein, Hydrastin und Berberin, wo (CH3) 
durch das Methylenradikal ersetzt ist. Aethyl- und höhere Alkyl- 
gruppen sind bisher in keinem Alkaloid aufgefunden worden. 

Was die Bildung der Methyl- und Methylenderivate anbetrifft, 
so hält Pictet den Formaldehyd, der in den grünen Teilen der 
Pflanzen gebildet wird, für das methylierende Agens und yeranschau- 
licht das durch die Formeln: 

R-OH + CH,0 = R - OCH3 + 
R=NH + CHgO = R - NCH3 + 



R<nS + CH,0 = R<X>CH, + H,0. 



Es würde also nach dieser Hypothese der in den Blättern als 
erstes Assimilationsprodukt entstehende Formaldehyd methylierend auf 
die in den Geweben durch Zerfall der Proteinstoffe primär auftreten- 
den Phenole und sekundären Basen wirken. So würden die so häufig 
in den Pflanzen vorkommenden Methoxy-, Methylendioxy- und N- 
Methylyerbindungen entstehen. Maü muß zugestehen, daß die Mög- 
lichkeit einer solchen Methylierung durch Formaldehyd nach den 
Arbeiten von Tollens^), Prud'homme^) und Eschweiler ^) ge- 
geben ist. 

3. Alkalpide, die den Pyrrolkern enthalten, bilden sich bei dem 
Zerfall von Proteinstoffen. Bekanntlich hat ja E. Fischer die 
Pyrrolidin- 2-karbonsäure (Prolin) als Spaltungsprodukt verschiedener 
Eiweißkörper bei der Hydrolyse durch Salzsäure nachgewiesen, so daß 
sie als ein wichtiger Baustein des Eiweißmoleküls betrachtet werden 
darf. Von Nencki, Zaleski, Marchlewski und W. Küster 
wurde der Zusammenhang des Blutfaibstoffes Hämoglobin und auch 
des Blattfarbstoffes Chlorophyll mit Pyrrolabkömmlingen dargetan, 
und man kann demnach wohl annehmen, daß Pyrrolderivate in den 
Pflanzen weit verbreitet sind. 

4. Die zahlreichen den Pyridinkem enthaltenden Alkaloide dürften 
nach Pictet nicht wie die Alkaloide der Pyrrolgruppe die direkten 
TTeberbleibsel des Zerfalls komplizierterer Substanzen repräsentieren, 

^) Tollend, Ber. d. d. ehem. Ges. 16, 919 [1883]. 
2) Prud'homme, Bull. Sc. Chim. [3] 23, 69 [1900]. 
«) Eschweiler, Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 880 [1905]. 
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sondern erst aus diesen üeberbleibseln durch sekundäre Phänomene 
entstehen, die den ursprünglichen Kern verändern. Auch bei diesen 
Veränderungen soll der Pormaldehyd eine große Bolle spielen. Er 
soU auf die Pyrrolkörper zunächst methylierend einwirken und die so 
entstehenden Methylpyrrole sollen dann durch Umlagerung den Pyridin- 
kiern liefern. Oder einfacher, es könnte das Eohlenstoffatom des 
Formaldehyds direkt in den Pyrrolkem eintreten, wie dasjenige des 
Chloroforms oder des Methylenjodids bei den bekannten Synthesen 
von Ciamician^) und seinen Schülern es auch tut, und diesen Pyrrol- 
kern zu einem Pyridiakern erweitem. 

So z. B. könnte man sich nach Pictet die Entstehung des 
Nikotins und Nikoteins folgendermaßen vorstellen. Aus Pyrrol und 
Formaldehyd könnte zunächst ein Methylenpyrrol von der Formel I 
entstehen. Dasselbe müßte in ß-Pyridylpyrrol II Übergehen unter 
gleichzeitiger Anlagerung der frei werdenden Wasserstoffatome an den 
Pyrrolkern. 

I II 
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Durch eine MethyHerung am Stickstoffatom, die wiederum durch 
Formaldehyd bewirkt werden würde, könnte man dann zum Nikotein 
gelangen. 

Bei der nachfolgenden Besprechung werde ich die Alkaloide 
ähnlich wie in den früheren Berichten folgendermaßen klassifizieren: 
I. Alkaloide der Pyridingruppe. 

11. Alkaloide der Pyrrolidingruppe. 

III. Alkaloide der Chinolingruppe. 

IV. Alkaloide der Isochinolingruppe. 
V. Alkaloide der Phenanthrengruppe. 

VI. Alkaloide der Puringruppe. 
Piocarpin soll im Anschluß an die Alkaloide der Puringruppe be- 
handelt werden. 



Ciämician und Dennstedt, Ber. d. d. ehem. Ges. 15, 1172. [1882]; 
Ciamician und Silber, ibid. 18, 721. Man vergl. auch Plancher und 
Testoni, Atti R. Accad, der Lincei Roma [5] 10, I, 304 [1901]. 



12 Trennung der Coniomalkaloide. 

I. 

Alkaloide der Pyridingruppe. 

An erster Stelle sei hier eine Arbeit von J. v. Braun angeführt 
über die Trennung der Coniumalkaloide ^). 

Die im Schierling yorkommenden Alkaloide Co nun (in der 
d- und 1-Porm), Methylconiin (in der d- und 1-Porm), Y"Coni- 
cein, Gonhydrin und Pseudoconhydrin konnten bisher kaum 
oder doch nur in sehr umständlicher Weise quantitativ getrennt 
werden. Nachdem die größte Menge des Hauptalkaloids, des Goniins, 
herausfraktioniert ist, liegt ein an Nebenkaloiden (Gonicein, Methyl- 
coniin, Gonhydrin, Pseudoconhydrin) reiches Gemenge vor. Aus ihm 
kann Methylconiin, da es unter diesen Basen die einzige tertiäre ist, 
und Gonhydrin sowie Pseudoconhydrin wegen des hohen Siedepunktes 
(224 bis 226 ^ resp. 229 bis 231 ®) leicht isoliert werden. Dahingegen 
ist eine quantitative Isolierung des Goniceins und des noch vorhandenen 
Gpnüns durch fraktionierte Kristallisation ihrer Salze, wie sie bisher 
versucht worden ist, recht mühsam und läßt sich nicht vollständig 
erreichen *). 

V. Braun fand nun, daß das schon seit längerer Zeit bekannte 
Benzoylconiin^) sich in charakteristischer Weise von dem Benzoy- 
Kerungsprodukt des Goniceins, dem Benzoyl-4-aminobutylpro- 
pylketon (s. spätere Ausführungen beim Y-Gonicein) 

GßHs . GO . NH(GH2)^ . GO . G3H7 

unterscheidet. Während das letztere nicht destiUierbar, in Aether 
schwer löslich, in Ligroin unlöslich ist, wird das Benzoylconiin von 
diesen beiden Lösungsmitteln sehr leicht aufgenommen und läßt sich 
unzersetzt destillieren. Es ist eine glyzerinähnliche, farblose Flüssig- 
keit, welche unter 16 mm Druck bei 208 bis 204^ siedet. Da nun aus 
beiden Benzoylierungsprodukten durch Yerseifung die zugehörigen 
Basen leicht wieder gewonnen werden können, so läßt sich die 
Benzoylierung zu einer Trennung der beiden Amine verwenden. 

^) J. V. Braun, Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 3108 [1905]. 

«) A. W. Hof mann, Ber. d. d. ehem. Ges. 18, 108 [1885]; E. Wolffen- 
stein, Ber. d. d. ehem. Ges. 28, 302 [1895]. 

^ Sehotten und Baum, Ber. d. d. ehem. Ges. 17, 2549 [1884]; Laden- 
burg, Ber. d. d. ehem. Ges. 26, 854 [1893]. 
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Die Trennung von Alkaloidgemengen, wie sie bei der 
Goniinfabrikation abfallen, gestaltet sich demnach folgen- 
dermaßen: Nachdem das hochsiedende Gonhydrin bei der 
fraktionierten Destillation entfernt worden ist, benzoyliert 
man in alkalischer Lösung, schüttelt die vorhandene ter- 
tiäre Base mit yerdünnter Säure aus, hat dann nur das 
Gemenge der beiden Benzoylverbindungen von einander zu 
trennen und aus diesen die Basen durch Yerseifung wieder 
zu regenerieren. 

Coniin. 

d-, a-, n-Fropylpiperidin. 

GH, 

ca 
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HoG 




"^2 



L2V>' X yr GM 0112 • OII2 . CH3 

NH 

F. W. Semmler*) hat für dasselbe folgende Daten ermittelt: D«o = 0,8440; 
iiD = 1,4505; hieraus ergibt sich die Molekularrefraktion = 40,51; aus vor- 
stehender Formel berechnet sich 40,52. 

Die vor 18 Jahren von Ladenburg durchgeführte Synthese 
des Goniins, welche als die erste künstliche Darstellung eines Alkaloids 
großes historisches Interesse beansprucht, ist erst in allerjüngster Zeit 
von Ladenburg vollkommen zum Abschluß gebracht worden. Es 
hat sich nämlich gezeigt, daß in dem synthetischen Goniin das schon 
lange gesuchte Isoconün vorliegt, welches durch Erhitzen ftuf etwa 
300^ in Goniin übergeführt werden kann. 

lieber die Synthese des Goniins und über das Isoconün^). 

Die Darstellung des synthetischen oder Isoconiins geschah in 
etwas anderer Weise als früher angegeben wurde. Während früher 
Picolin und Paraldehyd auf 250 bis 260 ® erhitzt und so direkt in AUyl- 
pyridin (besser Isoallylpyridin) , NGgH^ . GH : GH . GH3 , verwandelt 
wurden, hat jetzt Ladenburg a-Picolin mit Aldehyd und Wasser 
nur auf 150® erhitzt und so das von ihm früher dargestellte Methyl- 



*) Semmler, Ber. d. d. ehem. Ges. 87, 2428 [1904]. 
>) Ladenburg, Ber. d. d. ehem. Ges. 89, 2486 [1906]. 



14 Synthese des Isoconiins. Umwandlang desselben in Coniin. 

picolylalkin (Kp. 116 bis 120 » unter 13 mm Druck) NCgH^ . CHj 
. GH(OH) . CH3 gewonnen, dem dann durch Erhitzen mit konzentrierter 
Salzsäure Wasser entzogen wurde. So entsteht Allylpyridin, ge- 
mengt mit Chlorpropylpyridin NC5H4 . CH^ . CHCl . CHg, welches 
Gemenge durch Reduktion mit Natrium und Aethylalkohol inaktives 
(racemisches) Coniin yom Ep. 166 bis 168 ^ liefert. Die Base wurde 
durch Weinsäure gespalten. Man erhält das d-Isoconiinbitartrat 
in gut ausgebildeten Kristallen vom Fp. 56^. 

Das daraus gewonnene d-I so coniin hat das spezifische Drehungs- 
vermögen [a]i) = 19,2 ®, während reinstes d-Coniin das Drehungsver- 
mögen 15,6^ besitzt. 

Das Isoconiin siedet bei 163,5^, korrigiert bei 167® (d-Coniin 
bei 166 bis 167«). Das spezifische Gewicht ist bei 17 <> = 0,8472, bei 
20 ö = 0,8445 (das spezifische Gewicht des d-Coniins ist 0,845 bei 20 % 
Das Bitartrat schmilzt lufttrocken bei 54 bis 55 ®, das Chlorhydrat bei 
221 bis 222 ^ das Platindoppelsalz nach dem Trocknen bei 174®, also 
fast genau wie bei d-Goniin. Auch die kristallographische Unter- 
suchung des Platindoppelsalzes und des Bitartrats ergab für diese 
Körper dieselben Formen und Winkel wie für die entsprechenden Salze 
des d-Goniins. 

Der einzige Unterschied, der also zwischen Isoconiin und Goniin 
bisher festgestellt ist, besteht in dem höheren Drehungsvermögen des 
ersteren (etwa 4® Differenz). 

Umwandlung von Isoconiin in d-Coniin, Zur Vervollständigung 
der Synthese desi Isoconiins war es nötig, das Isoconiin in d-Goniin 
zu verwandeln. Es gelingt dies leicht durch Erhitzen von Isoconiin 
mit festem Kali zum Sieden oder durch Erhitzen desselben für sich 
auf etwa 300 ^ 

Dadurch ist also die vollständige Synthese des d-Goniins aus- 
geführt. Gleichzeitig ist durch den Beweis der Existenz des Isoconiins 
die Theorie des dreiwertigen, asymmetrischen Stickstoffs 
von Ladenburg gestützt. 

Umwandlung des Goniins in Dichlor-octan undDibrom-octan. 

Wie vorstehend erwähnt, läßt sich das Goniin aus dem Gemenge 
der im Schierling enthaltenen Alkaloide am besten in Form seiner 
Benzoyl Verbindung quantitativ isolieren. Diese Benzoylverbindung ist 
also leicht zugänglich. J. v. Braun ^) und E.Schmitz haben nun die 

^) J. V. Braun und E. Schmitz, Ber. d. d. ehem. Ges, 89, 4865 [1906J. 



Aufspaltung des Coniins durch Chlor- und Bromphosphor. 15 

von ersterem bei verschiedenen Piperidinbasen durchgeführte Aufspaltung 
mit Chlor- und Bromphosphor auch beim Coniin studiert. Es entsteht 
aus dem Benzoylpiperidin unter gewissen Versuchsbedingungen 1,5- 
Dichlorpentan bezw. 1,5-Dibrompentan entsprechend dem auf S; 6 an- 
geführten Schema. 

Die beim Benzoylconiin erhaltenen Resultate bestehen im wesent- 
lichen in der Isolierung der dem Dichlorpentan und . Dibrompentan 
entsprechenden kohlensto&eicheren Verbindungen: des DicMorodans . 
CKCH^)^ . CHCl . C3H7 und Dibromoctans BrCCHg)^ . CHBr . C3H7; 
ferner in dem Nachweis, daß, entgegengesetzt wie bei den genannten, 
aus Piperidin gewonnenen Verbindungen, in den aus Coniin erhaltenen 
die Halogenatome einander nicht gleichwertig sind, sondern sich bei 
chemischen Umsetzungen verschieden verhalten. 

CHg C H . C3H7 CHg C H . C3HY 

\ ^^h / ^X 

H.C< >N . COC«H, H.C<: J>N . CBr« . C«a 




2^\ /^^ • ^^^6-"5 -"B^X XJ.^ . v^^X2 • ^-^6^5 




CHg CH2 ^Hg CHg 

Benzoylconiin. Zwischenprodukt. 

CHg CHBr . CgH.^ 




H,C<; . + NCCA H- POBr» 

Benzo- 

CHg CHg . Br nitril. 

1,5-Dibromoctan. 

Ueber isomere Coniniumjodide. 

Eine durch die sterische Natur des Stickstofifiatoms hervorgerufene 
Isomerieerscheinung hat M. Scholtz^) bei den Coniniumjodiden auf- 
gefunden. Es hat sich nämlich gezeigt, daß durch Addition von 
Halogenalkylen an am Stickstoff alkyliertes Coniin immer dann zwei 
isomere Verbindungen entstehen, wenn die fünf am Stickstoff ge- 
bundenen Radikale verschieden sind. 

Die isomeren Verbindungen unterscheiden sich durch Schmelz- 
punkt, Löslichkeit, Drehungs vermögen, Kristallform und auch durch 
verschiedene physiologische Wirkung. Hildebrandt^) unterzog die 
Aethyl-benzyl-, Propyl-benzyl- , Butyl-benzyl- und Isoamyl-benzyl- 
Coniniumjodide einer vergleichenden Untersuchung, und es hat sich 

1) M. Scholtz, Ber. d. d. ehem. Ges. 87 [1904], 3627, 38 [1905], 595. 
*) Hildebrandt, Ber. d. d. ehem. Ges. 38 [1905], 597. Arch. für exp. 
Pathol. u. Pharmak. 63, 76 [1905]. 



\Q Isomere Coniniungodide. 

herausgestellt, daß die niedriger schmelzenden Isomeren eine geringere 
Qiftwirkung besitzen, als die höher schmelzenden. Bei den AeÜiyl-, 
Propyl- und Butylverbindungen ergab sich mit steigendem Molekular- 
gewicht eine Verminderung der Giftwirkung, indem die Dosen, welche 
eben ausreichen, um bei mittelgroßen Fröschen lähmende, curareartige 
Wirkungen zu erzeugen, bei Anwendung der niedriger schmelzenden 
a-Verbindungen betragen: 

Aethylyerbindung Propylverbindung Butylverbindung 

2,6 mg 4,6 mg 7,2 mg 

bei den höher schmelzenden (ß-Verbindungen): 

Aethylverbindung Propylverbindung Butylverbindung 

1,5 mg 8,8 mg 6,4 mg 

Ein abweichendes Verhalten zeigen die Isoamylderivate, indem hier 
die eben wirksamen Dosen, 2,4 mg bezw. 2,0 mg, nahezu den bei den 
Aethylverbindungen ermittelten gleichkommen. Bei Kaninchen be- 
wirken bereits Dosen von 0,1 g der Aethylderivate, inwendig gereicht, 
anhaltende Lähmung der hinteren Extremitäten, und zwar ist auch 
hier die höher schmelzende Verbindung die starker wirksame. Die 
Körper zeigen eine erheblich größere Giftigkeit als Goniin und N-Aethyl- 
coniin. 

Es liegen also hier neue, interessante Beispiele vor für den Zu- 
sammenhang zwischen molekularer Konfiguration und physiologischer 
Tätigkeit organischer Verbindungen. 

Daß das dem Goniin nahe verwandte Gonhydrin die gleiche 
Isomerieerscheinung zeigt wie ersteres, wird bei diesem angeführt. 
Dagegen bleibt sie bei anderen Alkaloiden, bei denen sie zu erwarten 
wäre, aus. 

M. Scholtz und K. Bode^) haben nämlich eine Anzahl optisch 
aktiver und inaktiver Alkaloide in dieser Richtung untersucht, indem 
sie Halogenalkyle mit großen Radikalen, wie Benzylbromid, Benzyl- 
jodid und ferner Jodessigsäuremethylester in Gegenwart von Alkohol 
oder Chloroform anlagerten. In allen Fällen wurde jedoch nur ein 
einziges Additionsprodukt erhalten, so daß es scheint, daß die Atom- 
gruppierung des Goniins und Gonhydrins, vielleicht wegen der zum 
Stickstoff orthoständigen Propyl- bezw. Oxypropylgruppe für das Auf- 
treten der Isomerie besonders günstig ist. 



') M. Scholtz u. E. Bode, Arch. d. Pharm. 242, 568 [1905]. 
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Methylconiin. 

N-Methyl-a, n-Propylpiperidin: 

CH. 



H,C 



H.C 




2 

CH 



2 



2%yx xCH CH2 . CHg . CH3 

N 

CH3 

Gelegentlich der Durchführung des S. 12 geschilderten Trennungs- 
verfahrens hat J. v. Braun das bisher nur spärlich untersuchte 
Methylconiin etwas näher studiert^). 

Die aus dem Sulfat in Freiheit gesetzte Base ging vollständig 
zwischen 175,5^ und 177® über, der größte Teil destillierte konstant 
bei 176®. Als auffallend muß das optische Verhalten der Base im 
Vergleich zu den Eigenschaften ihrer Salze hervorgehoben werden. 
Eine alkoholische Lösung der Base vom spez. Gew. 0,7975 (1,3894 g 
Base in 10,1717 g Aethylalkohol) zeigte bei 24® im Dezimeterrohr 
eine Drehung von + 3,44 ®, woraus sich für diese Lösung die spez. 
Drehung [a]g = + 35,66 ® berechnet. 

Nun wurde aber früher der Drehungswinkel von d-Methyl- 
coniin zu +81,33®^), der von 1-Methylconiin zu —81,92®^) ge- 
funden. Man ist zunächst zu der Annahme geneigt, daß die von 
V. Braun isolierte Base ihrem optischen Verhalten zufolge als Gemenge 
von viel d-Methylconiin mit wenig 1-Methylconiin aufzufassen wäre. 
Mit diesem Schluß stimmt aber das Verhalten der Salze, die einen 
ganz einheitlichen Charakter zeigen und sich deutlich von den Salzen 
des d-Methyl- und 1-Methylconiins unterscheiden, nicht überein. 

Vielleicht sind die Tatsachen so zu deuten, daß hier eine Isomerie 
vorliegt analog derjenigen zwischen Goniin und Isoconiin. Doch müssen 
darüber erst weitere Untersuchungen Entscheidung bringen. 



^) J. V. Braun, Bar. d. d. ehem. Ges. 88, 3110 [1905]. 
2) Wolffenstein, Bar. d. d. ehem. Gas. 27, 2614 [1894]. 
*) Ahrans, Bar. d. d. cbam. Ges. 35, 1333 [1902]. 

Schmidt, Alkaloidchemie 1904—1907. 
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Conhydrin und Pseudoconliydriii. 

B. Willstätter bewies durch die Oxydation des Gonhydrins und 
Fseudoconhydrins zu a-Pipecolinsäure, daß sich die Hydroxylgruppe 
in beiden Alkaloiden in der Seitenkette befinden muß. Er nahm an, 
daß unter den drei für das Conhydrin und Pseudoconhydrin mögr 
liehen Strukturformeln die größere Wahrscheinlichkeit für die Struktur- 
identität mit dem Pipecolylmethylalkin von nachstehender Formel spricht. 



CH3 



H,C 



H,C 





CH, 



CH . CH2 . CH(OH) . CH, 



NB 



K. Löffler^) hat diese Ansicht durch neue Beobachtungen stützen 
können. 

Somit ist nunmehr die chemische Identität des Gonhydrins und 
Fseudoconhydrins mit Pipecolylmethylalkin als sichergestellt zu be- 
trachten, 

Stereoisomerie bei Conhydriniumjodiden. 

Bei den Derivaten des Gonhydrins tritt nach Untersuchungen 
von Scholtz^) und Pawlicki dieselbe eigenartige Stereoisomerie 
auf wie bei denjenigen des Goniins (siehe S. 15). Auch hier entstehen 
stets dann zwei verschiedene Ammoniumjodide, wenn die fünf an Stick- 
stoff gebundenen Radikale verschieden sind. Die genannten Forscher 
führten die folgenden Kombinationen aus: 

N-Aethylconhydrin + Benzyljodid; 

N-Propylconhydrin + Benzyljodid ; 

N-Isoamylconhydrin + Benzyljodid; 

N-Aethylconhydrin + Aethyljodid. 

In den drei ersten Fällen, also bei Verschiedenheit der fünf Substi- 
tuenten, entstanden zwei durch Schmelzpunkt, Löslichkeit, optisches 
Drehungsvermögen und physiologische Wirkung unterschiedene Isomere, 



*) K. Löffle r, Ber. d. d. ehem. Ges. 87, 1879 [1904]. 

2) Scholtz und Pawlicki, Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 1289 [1905]. 



Physiologische Wirkung der Conhydriniumjodide. 
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während das Diäthylconhydriniumjodid nur in einer Form auftritt. 

Ganz analog wie bei den Coniinderivaten ist bei den N-Propyl-Benzyl- 

conhydriniumjodiden das Verhalten beim Erhitzen, indem die niedriger 

schmelzende Verbindung beim Erhitzen auf ihren Schmelzpunkt in die 

höher schmelzende übergeht, während die umgekehrte Umwandlung 

nicht stattfindet. 

Ein Vergleich der physiologischen Wirkung der drei Paare stereo- 
isomerer Conhydrinderivate wurde von H. Hildebrandt*) durchgeführt: 

,Bei den Aethyl- und Propylderivaten des Conhydrins ist in physiologischer 
Hinsicht nur bezüglich der hochschmelzenden Körper ein erheblicher unterschied 
nachweisbar. Beide Isoamylderivate zeigen gegenüber den Aethylderivaten eine 
wesentliche Verminderung der Giftwirkung. Auffallend ist, daß im Gegensatz zu 
dem bei den Conünabkömmlingen beobachteten (siehe S. 16) bei den Propylderi- 
vaten die geringere Giftigkeit den höher schmelzenden Isomeren (ß-Yerbindung) 
zukommt, und daß der Unterschied in der Wirkung der Isomeren auch bei den 
Aethylderivaten nur gering ist. Die geringere Giftigkeit des Conhydrins gegen- 
über dem Coniin kommt auch in den Ammoniumbasen zum Ausdruck, und zwar 
besonders bei den Isoamylderivaten.'' 

T-Conicein. 

a, n-Propyltetraliydropyridin. 



CH 



2 



H,C 



H,C 





CH 



L/ • Oßlily 



NH 



Conicein und Benzoylchlorid. 

Aus Versuchen von Lipp^) über das Tetrahydropicolin 
von der Formel 

ca 



2 



H,C 



H,Ci 




CH 




C . CHt 



NH 



1) Ber. d. d. ehem. Ges. 38, 1294 [1905]. 
*) Lipp, Ann. d. Chem. 289, 173 [1896]. 
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Aufspaltung yon Tetrahydropicolin. 



ergab sich, daß die in demselben vorkommende Gruppierung N . C : C 
einen labilen Charakter besitzt: die Bindung zwischen dem Stickstoff 
und dem die Aethylenbindung tragenden EohlenstofiTatom ist eine 
lockere und kann, wenn der Stickstoff entsprechend beladen worden 
ist, durch Anlagerung von Wasser aufgehoben werden. So entsteht 
aus ihm bei der Behandlung mit Benzoylchlorid statt der cyklischen 
Benzoylverbindung das Benzoylaminoketon 

CßHs . CO . NH . [CHj]^ . CO . CH,, 

bei Einwirkung von salpetriger Säure erhält man neben der Nitroso- 
verbindung unter Stickstoffentwicklung den Acetobutylalkohol 

HO . [CH J^ . CO . CH3. 

Das N-methylierte Tetrahydropicolin wird schon durch Wasser zum 
Methylaminobutylmethylketon CH3 . NH[CHj]4 . CO . CHg hydrolysiert. 
Es ist in verdünnter, wässeriger Lösung nicht als Tetrahydropyridin- 
derivat, sondern als Eeton enthalten. Beim Versetzen einer solchen 
Lösung mit Aetzkali, also beim Abscheiden und Entwässern, geht das 
Keton wieder in das Pyridinderivat über, ebenso wie bei der Salzbildung. 
Man hat daher die folgenden wechselseitigen Beziehungen beider Ver- 
bindungen, wobei intermediär ein ungesättigter Alkohol auftritt ^) : 



CH 
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H,C 



H,C 




CH 
. CH« 

N.CH3 



H3C 




CHg 




H,C 



CH 



C< 



H,C 




-CH 
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H,C 



NH . CH« 



CH. 



CO . CHj 
NH . CH3 



Die Beobachtungen, welche nun J. v. Braun*) und Steindorff 
beim Y-Conicein^) gemacht haben, zeigen, daß dasselbe ebenso leicht 
wie das Tetrahydropicolin aufgespalten wird. 

Wird Y"Conicein nach dem Schotten -Baumann sehen Ver- 
fahren mit Natronlauge und Benzoylchlorid geschüttelt, so geht es in 
Benzoyl-4-aminobutyl-propyl-keton 

CgHs . CO . NH . [CH J, . CO . CH^ . CH^ . CH3 

über, aus dem es durch Verseifung mit konzentrierter Salzsäure leicht 
wieder regeneriert wird. 

*) Lipp und Widnmann, Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 2471 [1905]. 
2) J. V. Braun und Steindorff, Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 3094 [1905]. 
') Das Y-Conicein kann bekanntlich sowolil direkt aus der Schierlingspflanze 
isoliert als auch synthetisch aus dem Coniin hergestellt werden. 
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CH 



3 



CH 



H,0 



H,C 




2 



CH 



CH 



H,C 




2 




ü . CgH-y 



H,C 



CH 



HjC 




C<Zo^H^" 



H,C 



CH 



i 



00 . OoH^ 



N . COC.H 



Benzoylconicein. 



6^5 



NH . COCeHg 



Hypothetisches Zwisohenprodukt. 



NH . COCßH. 

Benzoyl-4-aiiimobutyi- 
propyl-keton. 

Ebenso wie mit Benzoylchlorid läßt sich Y'GoDicein auch mit 
Hilfe von anderen Säurechloriden in alkalisch-wässeriger Suspension 
unter Aufspaltung acylieren. 

Das aus dem Benzoylderivat zurückgewonnene Ghlorhydrat des 
Y-Coniceins zeigt beim Erwärmen nicht die für das Gonicein als cha- 
rakteristisch geltende Grünfärbung, die beim Stehen in Rot übergeht. 
Die aus ihm frei gemachte Base siedet unter 14 mm Druck bei 64 bis 
65 ^ unter 752 mm bei 173 bis 174 ^ (F. g. i. D.) entsprechend der 
früheren Angabe von Hof mann, zeigt keine Spur von optischer 
Aktivität und färbt sich an der Luft in der bekannten Weise allmäh- 
Hch braun. 

Was nun die Färbung der Salze anbetrifft, so zeigte sich, daß die Angaben 
der früheren Beobachter insofern ganz richtig sind, als die durch Destillation bei 
gewöhnlichem Druck rektifizierte Base, wenn man sie in Salzsäure löst und die 
Lösung auf dem Wasserbade eindunstet, immer die erwähnte Grün-Rot-Färbung 
zeigt. Dagegen kommt diese Eigenschaft dem f-Conicein, wenn man es lediglich 
im Yacuum rektifiziert hat, nur im schwachen Grade zu, und nur mit Wasser- 
dampf übergetriebenes f-Oonicein (aus der Benzoylyerbindung) zeigt sie überhaupt 
nicht. Ganz ähnlich liegen die Verhältnisse, wenn man nach Hof mann aus 
Coniin mit Brom und Natronlauge Gonicein darstellt. Das mit Wasserdampf aus 
der alkalischen Flüssigkeit isolierte Amin zeigt sie kaum, das durch Destillation 
gereinigte dagegen in sehr schöner Weise. Vielleicht sind diese Erscheinungen 
darauf zurückzuführen, daß bei der Destillation des Coniceins eine molekulare 
Veränderung (Verschiebung der Doppelbindung oder Polymerisierung?) erfolgt, 
durch welche erst die erwähnte, dem reinen Amin nicht zukommende Eigenschaft 
erzeugt wird. 

Die Acylderivate des Benzoyl-4-aminobutyl-propylketons eignen 
sich in ihrer Eigenschaft als monoalkylierte Säureamide einerseits, als 
Eetone anderseits zu sehr verschiedenen Umsetzungen, auf welche 
hier nicht eingegangen werden soll. 



Gonicein und Benzaldehyd. 

Eine von Wallach aus dem Methylheptenylamin erhaltene un- 
gesättigte, cyklische, sekundäre Base vereinigt sich mit Benzaldehyd 
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Einwirkung von salpetriger Säure auf Gonicein. 



mit Leichtigkeit zu einer festen kristallisierten Verbindung^). Ange- 
regt durch diese Beobachtung haben y. Braun und Stein dorff auch 
Conicein auf sein Verhalten gegen Benzaldehyd ^) geprüft. Dabei hat 
sich gezeigt, daß, wenn man die beiden Körper im molekularen Ver- 
hältnis mischt, eine direkte Addition der Elemente des Benzaldehyds 
an das Conicein stattfindet. 



Conicein und salpetrige Säure. 

Die Einwirkung von salpetriger Säure auf Conicein führt zur 
Oefihung des Piperidinringes und es entsteht ein Körper, dem wahr- 
scheinlich die Formel eines 
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zukommt. Vielleicht ist derselbe identisch mit der Verbindung, welche 
A. W. Hof mann ^) bei der erschöpfenden Methylierung des Coniceins 
erhalten hat; denn auch diese ist von einer Ringsprengung der Base 
begleitet und etwa durch folgende Formeln zu interpretieren: 
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*) Wallach, Ann. d. Cham. 8.09, 28 [1899]; 319, 104 [1901]. 

») V. Braun und Steindorff, Ber. d. d. ehem. Ges. 38, 3095 [1905]. 

») A. W. Hofmann, Ber. d. d. ehem. Ges. 18, 109 [1885]. 
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Nikotin. 

a-Pyridyl-ß-Tetrahydro-N-Methylpyrrol (I). 

C. S. Hudson^) hat die gegenseitige Löslichkeit von Nikotin in Wasser 
untersucht. Die starke Eontraktion und Erwärmung beim Mischen von Nikotin 
und Wasser, die starke Abhängigkeit der spezifischen Rotation und des Befrak- 
tionsäquivalents in wässeriger Lösung von der Konzentration weist auf die Bildung 
eines Hydrats hin. Die Bildung dieses nicht isolierbaren Hydrats scheint auch 
die vollständige Mischbarkeit von Nikotin und Wasser in einem bestimmten 
Temperaturgebiet zu bedingen. Bis 60° und oberhalb 210° sind beide Sub- 
stanzen vollständig mischbar. Lösungen, die weniger als 7,87« ^uid mehr als 
82 7o Nikotin enthalten, bleiben bei allen Temperaturen homogen. Eine 7,87oige 
Lösung wird bei 89° trübe, bei 155° wieder klar. Unterhalb 90° ist die obere 
Schicht, oberhalb 90° die untere Schicht die wasserreichere. Bei 90° findet ein 
Platzwechsel der beiden Schichten statt. 

Bildung von N-Methyl-pyrrolidin aus Nikotin. 

Die vor 15 Jahren von Pinner aufgestellte Formel I des Niko- 
tins, nach welcher dasselbe neben einem Pyridinkem den Atomkomplex 
des 1-Methylpyrrolidins enthält, konnte Pictet durch die Synthese 
des Alkaloids bestätigen. 



C. S. Hudson, Zeitschr. physik. Chem. 47, 113 [1904]. 
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Bildung von l-MethylpyTrolidm aus Nikotin. 
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Doch war es bis jetzt noch nicht gelungen, das 1-Methylpyrro- 
lidin (Formel H) selbst oder ein Derivat desselben aus dem Nikotin 
zu erhalten. 

Nunmehr hat A. Pictet^) gefunden, daß bei der Einwirkung von 
Silberoxyd auf Nikotin außer dem Nikotyrin von der Formel HI, welches 
das Hauptprodukt der Reaktion bildet, wenigstens noch drei andere 
Körper entstehen. Dieselben lassen sich voneinander sowie von un- 
verändertem Nikotin durch fraktionierte Destillation trennen, wobei als 
erste Fraktion eine kleine Menge 1-Methylpyrrolidin vom Siedepunkt 
81 bis 82 ^ übergeht. Die Entstehung dieser Base, die auch jetzt noch 
als weiterer analytischer Beleg obiger Formel I Interesse verdient, findet 
vielleicht statt unter gleichzeitiger Bildung von ß-Oxypyridin oder 
seinem Silbersalze. Doch ist es bis jetzt nicht gelungen, diese Körper 
unter den Oxydationsprodukten aufzufinden. 

Die Synthese des Nikotins, über die wir schon früher berichtet 
haben, ist inzwischen von Pictet*) und Rotschy ausführlich be- 
schrieben worden. Es dürfte genügen, die früheren Angaben noch 
einmal kurz zusammenzufassen. Unter Benützung des ß-Aminopyridins 
als Ausgangsmaterial geht die vollständige Synthese des Alkaloids der 
Reihe nach über die folgenden Verbindungen: 



') A. Pictet, Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 1951 [1905]. 

*) A. Pictet und A. Rotschy, Ber. d. d. ehem. Ges. 87, 1225 [1904]. 
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Destillation mit Schleimsäure 



rk n Tk • 1 1 1 ^' Salz mit JCH. 
2-ß-Pyndylpyrrol !—► 

1 -»r j.T_ 1 n o T» -j 1 T j j.T_ 1 j. Destillation mit Kalk 

l-Metüyl-2-p-ryndyIpyrroljodmethylat 



1 -Methyl- 2-ß-Pyridylpyrrol = Nikotyrin — ^"^^ — °^ ^^^ — ► 
Jodnikotyrin = l-Methyl-2-ß-pyridyl-4-jodpyrrol 



Red. des Perbromi- 

Dihydronikotyrin = l-Methyl-2-ß-pyridyI-pyrrolin ► 

des mit Sn + HCl 

rn I 1 j -i , ' • -vT'i i« Spaltung mit Weinsäure 
Tetranydronikotyrin = i-Nikotm — i z ► 

1-Nikotin. 

Das synthetische 1-Nikotin erwies sich mit dem in der Natur 

vorkommenden Alkaloid in allen Eigenschaften völlig identisch. 

d-Nikotin. 

Es wurde vonPictet und Rotschy als das zweite Produkt der 
Spaltung des synthetischen i-Nikotins isoUert und durch Kombination 
mit Linksweinsäure gereinigt. Sein spezifisches Drehungsvermögen 
[a]^ ergab sich zu + 163,17^. Siedepunkt und spezifisches Gewicht 
stimmen mit denen des 1-Nikotins völlig überein. Besonderes Inter- 
esse erregen 

die physiologischen Eigenschaften der beiden aktiven Nikotine. 

A. Mayor^) hat bei der physiologischen Prüfung der beiden 
aktiven Nikotine folgende Resultate erhalten: Sowohl beim Meer- 
schweinchen als beim Kaninchen sind die Wirkungen äußerst ver- 
schieden, je nachdem Rechts- oder Linksnikotin zur Anwendung kommt. 
Vor allem ist festzuhalten, daß Linksnikotin eine zweimal stärkere 
allgemeine Giftigkeit besitzt als Rechtsnikotin, wenn man als Versuchs- 
tier das Meerschweinchen benützt und wässerige Lösungen unter die 
Haut einspritzt, welche 1 ^/o durch Salzsäure genau neutralisiertes 
Alkaloid enthalten. Für das Linksnikotin beträgt die tödliche Dosis 
bei Meerschweinchen von nicht über 300 g Gewicht 1 mg pro 100 g. 
Beim Rechtsnikotin braucht es 2 mg pro 100 g Gewicht, um den Tod 
herbeizuführen. Außerdem ist das Vergiftungsbild ganz bedeutend 
verschieden. 

Pictet und Rotschy machen darauf aufmerksam (loc. cit.), daß 
in der verschiedenen Wirkung der beiden Nikotine auf den tierischen 

*) A. Mayor, Ber. d. d. ehem. Ges. 87, 1233 [1904]. 
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Hexahjdro- und Octohjdrometanikotin. 



Organismus wohl ähnliche Verhältnisse vorliegen, wie im Verhalten 
optischer Antipoden gegen organisierte und nicht organisierte Fermente, 
welche besonders durch die Arbeiten von Pasteur und von E. Fischer 
bekannt geworden sind. 

Die Reduktion des Metanikotins mit Natrium und 

absolutem Alkohol 

wurde von Maas^) und Hildebrandt studiert. Es entsteht dabei 
ein Gemisch von Hexa- und Octohjdrometanikotin. Die Tren- 
nung beider Verbindungen gelingt durch fraktionierte Wasserdampf- 
destillation, da sich die letztere leichter mit Wasserdampf verflüchtigt 
wie die erstere. 

Das Hexahydro-metanikotin ist ein optisch inaktives, 
wasserhelles, bei 248 bis 250 » siedendes Oel; d^*« = 0,9578. 

Das Octohydro-metanikotin bildet ebenfalls ein optisch 
inaktives, wasserhelles Oel und siedet bei 258,5 bis 260 ^; d^*^ = 0,9173. 

Was die Konstitution dieser beiden Körper anbetrifft, so sind 
die Doppelbindungen in dem Pyridinkern gelöst und es kommen ihnen 
die nachstehenden Formeln zu: 
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Hexahydrometanikotin. 
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Nicht uninteressant ist es, daß schließlich bei der Reduktion 
des Metanikotins derselbe Körper entsteht, wie bei der Reduktion 

^) Maas, Ber. d. d. ehem. Ges. 38, 1831 [1905]. Maas u. Hildebrandt, 
ebenda 89, 3697 [1906]. 



Nikotein und Dihjdronikotyrin. 
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des Nikotins. Denn das Octofaydrometanikotin erwies sich identisch 
mit der Verbindung, die Blau^) bei der Reduktion des Nikotins er- 
halten und Octohydronikotin genannt hat. Auch Blau hat bewiesen, 
daß der Pyrrolidinring seiner Octoverbindung aufgesprengt ist, und 
nunmehr steht sicher, daß dieselbe als Metanikotinderivat aufzu- 
fassen ist. 

Nikotein, Dihydronikotyrin, Nikotimin. 

Gelegentlich der Bereitung einer größeren Menge des Nikotins 
fanden Pictet^) und tnd Rot seh y, daß auch der Tabak mehrere 
Nebenalkaloide enthält, von welchen sie drei isolieren konnten: Niko- 
tein, Nikotimin, Nikotellin. Sie schlössen aus dem Verhalten des 
Nikoteins, daß dasselbe ebenso wie das Nikotin die Kombination des 
Pyridinkernes mit einem hydrierten Pyrrolkerne enthält, und daß es 
sich von demselben in gleicher Weise unterscheidet, wie das Dihydro- 
nikotyrin, d. h. durch den Mindergehalt zweier Wasserstoffatome im 
Pyrrolkem und deren Ersatz durch eine doppelte Bindung. Es er- 
schien ihnen am wahrscheinlichsten, daß der Base die Formel III und 
dem synthetischen Dihydronikotyrin die Formel I zukomme. 

Bei näherer Prüfung der Frage ist nunmehr Pictet^) zu der 
Ueberzeugung gelangt, daß das Dihydronikotyrin die Formel III und 
das Nikotein die Formel II besitzt. 
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Nikotein. 



Dihydronikotyrin. 



Beim Erhitzen seiner wässerigen Lösung mit Silberoxyd lagert 
sich Nikotein in Dihydronikotyrin um. Diese Unbestä ndigkeit des 
Nikoteins ist^dieJDrsache, daß man dasselbe weder durch Oxydation 
des Nikotins, noch durch Reduktion des Nikotyrins erhaltenkajui. 



^) Blau, Ber. d. d. ehem. Ges. 26, 620 [1893]. 
^) Pictet und Botschy, Ber. d. d. ehem. Ges. 34, 696 [1901]. 
rend. de TAcad. des sciences 182, 971. 

») Pictet, Arch. d. Pharm. 244, 875 [1906]. 
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Nikotimin. 



Die Isomerie des Nikotins und Nikotimins deutet Pictet (loc. 
cit.) durch die folgenden Formeln: 
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Außerdem ist noch anzuführen, daß Pictet im Saft des Ken- 
tiickytabaks Pyrrolidin C^HgN aufgefunden hat; er nimmt an, daß 
dasselbe im Tabak präexistiert. 



IL 

Alkaloide der Pyrrolidingruppe. 

Alkaloide einiger mydriatisch wirkender Solaziaceen. 

Die nicht miteinander in üebereinstimmung stehenden Beob- 
achtungen von W. Schütte ^) und 0. Hesse*) über die Qualität und 
Quantität der in der Belladonnawurzel enthaltenen Mydriatika haben 
Ernst Schmidt^) veranlaßt, in Gemeinschaft mit Eircher die ein- 
zelnen Organe der Belladonnapflanze von neuem in dieser Richtung 
zu untersuchen. 

Dabei hat sich ergeben, daß die Atropa Belladonna in allen 
ihren Organen als Mydriatikum im wesentlichen nur Hyoscyamin 
enthält, und zwar wurden gefunden: in trockenen, reifen Früchten 
0,476 ^/o, in unreifen Früchten 0,884 ®/o, in Kelchen mit jungen Frucht- 
knoten 0,797 ®/o, in reifen Samen des Handels 0,831 ^/o, in der Blumen- 



*) W. Schütte, Arch. d. Pharm. 229, 492 [1892]. 

*) 0. Hesse, Ann. d. Chem. 261, 106 [1891]. 

') Ernst Schmidt, üeber die Alkaloide einiger mydriatisch wirkender 
Solanaceen. Arch. der Pharm. 243, 303 [1905]. A. Eircher, Ueber die 
mydriatisch wirkenden Alkaloide einiger Daturaarten. Arch. d. Pharm. 248, 309 
[1905]. J. Feldhaus, Quantitative Untersuchung über die Verteilung des 
Alkaloids in den Organen von Datura Stramonium L. Arch. d. Pharm. 243, 328 
[1905]. 
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kröne 0,39 ®/o Alkaloid. Es bleibt unentschieden, ob die abweichen- 
den Resultate von Schütte und Hesse auf besondere Yegetations- 
bedingungen zurückzuführen sind. 

Die von Kircher und von Feldhaus (loc. cit.) ausgeführte 
Untersuchung über den Alkaloidgehalt einiger Daturaarten hat als 
wichtigstes Ergebnis die Erkenntnis geliefert, daß Dutara Metel eine 
typische Skopolaminpflanze ist. Sie enthält in ihren krautigen Teilen 
als Hauptalkaloid reines l-STcopölamin. E. Schmidt weist (loc. cit.)"' 
besonders auf die praktische Bedeutung hin, welche demzufolge Datura 
Metel hat, da nach den Untersuchungen von R. Kobert reines 
l*Skopolamin den Augenärzten dringend zur Benutzung empfohlen wird. 

Wirkung optisch isomerer Hyoscine^). Das linksdrehende Hyosoin 
wirkt zweimal stärker als die racemische Base auf die Endigungen der sekre- 
torischen Nervenfasern der Speicheldrüsen und die hemmenden Herznerven. Auf 
das zentrale Nervensystem des Menschen und der Säugetiere wirken die links- 
drehende und die racemische Base gleich ein. Dasselbe ist der Fall bei den 
motorischen Nerven des Frosches. 

Skopolamin und Skopolin^). 

Das Skopolin ist bekanntlich das Spaltungsprodukt des Skopol- 
amins und es kommt ihm die empirische Formel C8H13NO2 zu. Bei 
Vergleich derselben mit derjenigen des Skopolamins liegt die Annahme 
nahe, daß die erstere dieser Basen von der letzteren sich ableitet durch 
die Umwandlung einer CHg-Gruppe in eine CO-Gruppe. E. Schmidt 
(loc. cit.) versuchte deshalb, die Gegenwart einer CO-Gruppe im Sko- 
polin nachzuweisen, jedoch ohne Erfolg. Es gelang weder, das 
Skopolin mit Hydroxylamin, Phenylhydrazin, Semikarbazid oder Amino- 
guanidin in Reaktion zu bringen, noch durch Einwirkung von Benz- 
aldehyd ein Dibenzalskopolin zu erhalten, noch durch Reduktion eine 
CHOH-Gruppe zu erzeugen. 

Bei der erschöpfenden Methylierung des Skopolins erhielt 
E. Schmidt ein bisher nicht beobachtetes Methylskopolin^ das in farb- 
losen Nadeln vom Schmelzpunkt 69 bis 70® kristallisiert. 

Die Oxydation des Skopolins mittels Chromsäure in schwefel- 
saurer Lösung auf dem Wasserbade ergab neben Kohlendioxyd und 
Methylamin das Skopoligenin und Pyridinmethylchlorid. Bezüglich 
sonstiger Umwandlungen des Skopolins muß auf die Originalarbeit 
verwiesen werden. 

^) R. Cushny und A. Roy Peebles, Joum. of Physiology 32, 501 [1905]. 
2) Ernst Schmidt, Apoth..Ztg. 20, 669 [1905]; Arch. d. Pharm. 243, 
559 [1906]. 
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Alkaloidgebalt der Eokapflanze. 



Atropin und Kokain^). 

Nach A. W. K. de Jong (loc. cit.) ist die Verringerung des 
Alkaloidgehaltes in den Blättern der Eokapflanze mit dem Alter durch 
ihr Qrößerwerden verursacht. Die Bildung der Alkaloide erfolgt 
hauptsächlich in dem Blatt am Gipfel. Beim Absterben des Blattes 
verringert sich der Alkaloidgebalt langsam, ohne auch im toten Blatt 
ganz verschwunden zu sein. Mit dem Alter der Pflanze ändert sich 
der Alkaloidgebalt der Blätter nicht. Mit dem Alter des Blattes 
^eht Qinnamjlkokain in Kokain ^ übe r. 

Die Frage nach der Konstitution dieser Alkaloide ist bekannt- 
lich schon seit mehreren Jahren gelöst. Sie leiten sich von dem 
cyklischen Alkohole Tropin ab, wie es die nachfolgenden Formeln 
ausdrücken. 
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Ecgonin = 
/8-Earbonsäure des Tropins. 
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Kokain = 
Benzoylecgoninmethylester. 



^) Znsammenstellnngr der seit dem 1« Jannar 1904 erschienenen ein- 
sclilägigen Abhandinngen in chronologrischer Beihenfolgre« Gadamer und 
Amenomiya: üeber die optischen Funktionen der asymmetrischen Eohlenstoff- 
atome im Ecgonin. Arch. d. Pharm. 242, 1 [1904]. — v. Braun: üeber eine 
neue bequeme Darstellung der normalen Pimelinsäure. Ber. d. d. ehem. Ges. 37, 
3588 [1904]. — Henderson und Loewi: üeber den Einfluß von Pilocarpin und 
Atropin auf die Durchblutung der ünterkieferspeicheldrüse. Arch. f. exp. PathoL 
u. Pharmak. 68, 62 [1905]. — A. W. K. de Jong, Die Wirkung von Brom auf 
Kokain. Rec. trav. chim. Pays-Bas 26, 7 [1906]. — F. Vigier: üeber das Kokain- 
formiat. J. Pharm. Chim. [6] 28, 97 [1906]. — Jowett und Hann, Darstellung 
und Eigenschaften einiger neuer Tropeine. J. Chem. Soc. London 89, 357 [1906]. 
— Gonnermann: üeber das Spaltungsvermögen von Leberhistozym und einiger 
Enzyme auf einige Glukoside und Alkaloide, Pflügers Arch. 118, 168 [1906]. — 
A. W. K. de Jong, Die Alkaloide der Koka. Bec. trav. chim. Pays-Bas 26, 233. 
Zentr.-Bl. 1906 H, 804. 
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Bei der Konstitutionsaufklärung von Alkaloiden der Tropinreihe 
hat, wie wir früher ausführlich darlegten, der Abbau derselben zur 
normalen Pimelinsäure eine große Rolle gespielt. Es konnte daraus 
geschlossen werden, daß das Tropin die un verzweigte Kohlenstoflfkette 
der Pimelinsäure enthält in Form des KohlenstoflFsiebenringes. Es 
mag deshalb hier erwähnt werden, daß es J. v. Braun ^) gelungen 
ist, eine neue, außerordentlich bequeme Synthese der Pimelinsäure 
auszuarbeiten gelegientlich seiner wiederholt erwähnten Aufspaltungs- 
versuche sekundärer, cyklischer Basen durch Halogenphosphor. 
Piperidin läßt sich durch Benzoylierung und Behandlung mit Phosphor- 
Pentachlorid oder -Pentabromid in 1,5-Dichlor- resp. 1,5-Dibrom- 
Pentan überführen ; sowohl die Chlor- wie die Brom Verbindung tauschen 
bei der Kondensation mit Cyankalium diei beiden Halogenatome gegen 
Cyangruppen aus, und das entstehende Dicyanid liefert beim Verseifen 
glatt Pimelinsäure: 

^2l-^2 cH^ CHg . Cl(Br) 

H2C<( /NH — — ^ H2C<^ . 

V^^ \CH, CH,.Cl(Br) 




2 

CH2 CHg . CN /CHg CH2 . COOH 

H2C< ^ H2C< 

CHg CH2 . CN \CH2 CHg . COOH 



Die optischen Funktionen der asymmetrischen Kohlenstoff- 
atome im Ecgonin. 

Gadamer hat schon vor längerer Zeit festgestellt, daß im 
Ecgonin von den vier asymmetrischen Kohlenstoflfatomen die Systeme 
1 und 2 (vergl. die Formel auf S. 30) einander entgegengesetzt und 
zwar 1 links- und 2 rechtsdrehend wirken, während die optischen 
Funktionen der Systeme 3 und 4 zunächst noch fraglich geblieben 
waren. Mit Hilfe des Anhydroecgonins konnte nunmehr ^) festgestellt 
werden, daß im 1-Ecgonin beide Systeme 3 und 4 linksdrehend sein 
müssen, während im d-(|>-Ecgonin das System 3 links-, das System 4 
rechtsdrehend sein muß. Die Untersuchungen haben auch Anhalts- 



*) J. V. Braunj Ber. d. d. ahem. Ges. 37, 3588 [1904]. 

2) Gadamer und Amenomiya, Arch. d. Pharm. 242, 1 [1904]. 
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punkte dafür ergeben, daß die Formel I für das Anhydroecgonin der 
ebenfalls möglichen Formel II vorzuziehen ist. 

(2) (3) (2) 
HaC CH CH . COOH HgC CH C . COOH 

II I II 

N.CH3 CH II N.CH3 CH 

I II II 
Efi CH CH Efi CH CH^ 

(1) (1) 

Ueber den Einfluß von Pilocarpin und Ätropin auf die Durchblutung 
der Unterkieferspeicheldriise haben Henderson und L e w i *) Untersuchungen 
angestellt. Dabei hat sich folgendes ergeben: Die Wirkung der Chordareizung 
auf die Gefäßerweiterung der Speicheldrüse ist nach vorhergehender Atropini- 
sierung geringer. Die Ursache hiervon ist wahrscheinlich nicht Lähmung vaso- 
diktierender Chordafasem, vielmehr Wegfall der Sekretion. Pilocarpin steigert 
in der Regel die Durchblutung, immer die Sekretion der Speicheldrüse. Beide 
Pilocarpinwirkungen werden durch Atropin vereitelt. Die vasodilatorische Wirkung 
des Pilocarpins ist wahrscheinlich bedingt durch die vasodilatorische Wirkung 
der bei der Drüsentätigkeit entstehenden Produkte. 

M. Gonnermann*) untersuchte das Spältungsvermögen von Leber- 
histozym und einigen Enzymen auf Atropin und Kokain, Atropin wird durch 
Leber umgesetzt. Pepsin war ohne Einfluß, dagegen wirkten Pankreatin und 
Trypsin. Ohne Einwirkung sind auch Emulsin, Maltin, Invertin und Invertase, 
umsetzend Tyrosinase. Aus Kokain wird durch Leber, Pankreatin, Trypsin, 
Emulsin, Tyrosinase Benzoesäure abgespalten, während Bact. coli commune, Pepsin, 
Maltin, Invertin und Invertase ohne Einfluß sind. 

Ueber einige neue Tropeine. 

Jowett und Hann^) haben versucht, festzustellen, ob ein 
Unterschied in der physiologischen Wirkung vorhanden ist zwischen 
einem Tropein, welches eine Laktongruppe enthält und der ent- 
sprechenden Oxysäure. Ein solcher ist nämlich zwischen Pilocarpin 
und Pilocarpsäure beobachtet worden. 

Aus diesem Grunde wurden von ihnen verschiedene neue Tropeine 
dargestellt und geprüft, und wir heben von den Ergebnissen folgendes 
hervor,. Terebyltropein (I) und Phtalidkarboxyltropein (ü) 
wirken atropinartig auf das Herz ein; diese Wirkung geht verloren, 
wenn man die molekulare Menge Alkali zur Lösung zusetzt, also den 
Laktonring aufspaltet. 

*) Henderson und Loewi, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmak. 53, 62 
[1905]. Zentr.-Bl. 1906 II, 344. 

2) M. Gonnermann, Pflügers Arch. 118, 168 [1906]. 

*) Jowett und Hann, Proceed. Chem. Soc. 22, 61. J. Chem. Soc. London 
89, 357. Zentr.-Bl. 1906 I, 1617. 
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Aus der Tatsache, daß Terebyltropein deutlich mydriatisch wirkt, 
folgt auch, daß die Ladenburgsche Regel nicht streng zutrifft. Nach 
ihr muß bekanntlich ein Tropein, um mydriatisch wirken zu können, 
einen Benzolkem und ein fettes Hydroxyl an demselben Kohlenstoff- 
atom enthalten, das die Karboxylgruppe trägt. Das ist aber beim 
Terebyltropein nicht der Fäll. Immerhin läßt sich sagen, daß die 
von Ladenburg angegebenen Bedingungen besonders günstig für 
das Zustandekommen der mydriatischen Wirkung zu sein scheinen. 

In jüngster Zeit haben Jowett und Pyman^) das Lacton 
des o-Carböxyphenylglyceryltropeins dargestellt. Es stand 
zu erwarten, daß dasselbe stark physiologisch wirksam sein würde, 
da e& nicht nur ein Lacton ist, sondern auch der Ladenburgschen 
Regel entspricht. Femer bereiteten sie das Isocumarincarboxyl- 
tropein und gewisse Alkylbromide dieser Tropeine und des Homa- 
tropins. Die physiologische Prüfung zeigte, daß diese Tropeine nur 
schwach mydriatisch sind, und daß ihre physiologische Wirksamkeit 
verlogen geht, wenn man sie in die entsprechenden Oxysäuren über- 
führt. 

Daraus schließen die genannten Autoren, daß die Ladenburgsche 
Regel sich nicht aufrecht erhalten läßt, daß aber der Unterschied in 
der Aktivität zwischen einem Lacton und der zugehörigen Oxysäure 
von physiologischer Bedeutung ist. 



Neuere Lokalanästhetika^). 

Aus den im früheren Bericht näher behandelten Studien von 
A. Einhorn über den Zusammenhang zwischen Konstitution und 
physiologischer Wirkung organischer Verbindungen hatten sich wichtige 
Fingerzeige für die Darstellung von Lokalanästhetika ergeben. 



^) Jowett und Pyman, Proceed. Chem. Sog. 22, 317; J. Chem. Sog. 

London 91, 92 [1907]. 

«) Man vergl. auch L. Spiegel, Chem-.Ztg, 31, 323 [1907]. 
Schmidt, Alkaloidchemie 1904— 1907. 3 
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Es war zunächst festgestellt, daß zur Darstellung anästhesieren- 
der Verbindungen sowohl Ecgonin als auch die tetramethylierte 
Oxypiperidinkarbonsäure und die Amidooxybenzoesäuren dienen können, 
also stickstoffhaltige Oxykarbonsäuren, die den verschiedensten Eörper- 
klassen angehören. In ihnen muß das Karbohydroxyl COOH äthy- 
liert sein. 

Auf Grund dieser Ergebnisse hat man den p-Amino*m-oxy- 
benzoesäuremethylester, das Ortho form, und den m-Amino-p-oxy- 
benzoesäureäthylester, das Orthoform neu, in die Medizin eingeführt. 
Doch können dieselben nur als in Wasser schwer lösliche Pulver zur 
Einwirkung auf freiliegende Nervenendigungen, z. B. bei Brandwunden, 
Verwendung finden. Denn die löslichen Salze reizen wegen ihrer 
sauren Reaktion das Gewebe zu stark. Zur Vermeidung dieses Uebel- 
standes wurden GlykokoUderivate hergestellt, von denen wir früher 
schon das Nirvanin, Diäthylaminoacetyl-p-amino-o-oxybenzoesäure- 
methylester, angeführt haben. 

Weitere Untersuchungen haben gelehrt, daß die Hydroxylgruppe 
für die anästhesierende Wirkung derartiger Verbindungen nicht von 
ausschlaggebender Bedeutung ist. Deshalb wurde auf den Vorschlag 
von Ritsert der p-Aminobenzoesäure-äthylester 



CeH,<^-« 



NH, 

cooaH, 



1 

4" 



als Anästhesin und Subkutin (p-Phenolsulfosäuresalz) zur Anwen- 
dung gebracht. 

Da aber allen diesen Verbindungen insbesondere die Tiefen- 
wirkung abgeht, können sie nicht als wirkliche Ersatzmittel des Kokains 
betrachtet werden. 

Mehr trifft das zu für eine Reihe von Verbindungen, welche 
Fourneau^) dargestellt hat und welche als Abkömmlinge von Amino- 
alkoholen aufzufassen sind. Von ihnen ist vor allem hervorzuheben 
das Stovain, das Chlorhydrat vom Benzoesäureester des Dimethyl- 
aminodimethyläthylkarbinols. 

HCl . (CH3)2N . HgC^P^^ • ^^^6^5 

C,H, 

Stovain. 



i)Fourneau, Compt. rend. 138, 766 [1904]; J. Pharm. Chim. [6] .20, 481 
[1904]. 
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Es wirkt schwächer anästhesierend als das Kokain, ist aber 
weniger toxisch als dieses und besitzt außerdem antithermische und 
bakterizide Eigenschaften. Fourneau erhielt es durch Benzoylierung 
des entsprechenden Alkohols, welcher durch Einwirkung vqn Aethyl- 
magnesiumbromid auf Dimethylaminoaceton entsteht: 

(CHAN . ?:C>CO + C.H,MgBr -^ ^^^^^^^^ ^^>^^f'' — 

(CH3),N . HgC-^^'^C.Hs 

Von dem Stovain leitet sich durch Ersatz eines Wasserstoffatomes 
der zweiten an der CO-Ghruppe haftenden Methyl- durch die Dime- 
thylaminogruppe das Alypin^) ab, welches von den Farbenfabriken 
vorm. Friedr, Bayer u. Co. hergestellt wird. Es unterscheidet sich von 
dem Stovain, dem es in der Wirkung sehr ähnlich ist, vorteilhaft da- 
durch, daß seine Salze neutral reagieren. 

(0113)2 W . HgO^-^p /^ rop TT P R ^^^-"-2 

(CH3)2N . H^C^V""^ • ^^^6±i5 ^6il4<c0 . . CHg . CHg . ^(G.R,), 

C2H5 

Alypin. Novocain. 

• ■ ' 

Ein weiteres Anästhetikum , das nicht unerwähnt bleiben soU, 

ist das von den Farbwerken vorm. Meister Lucius und Brüning in 
Bö'cÄ5^ hergestellte Novocain^). Es leitet sich von dem oben ange- 
führten Anästhesin ab durch Eintritt des Diäthylaminrestes für einen 
Wasserstoff der Aethylgruppe, ist also p-Aminobenzoesäurediäthyl- 
aminoäthylester. 

Die drei eben genannten Substanzen stehen zwar in der Art und 
Weise wie sie anästhesierend wirken dem Kokain recht nahe und 
sind noch dazu weniger giftig wie dieses. Aber sie bewirken nicht 
wie das Kokain Verengerung der Blutgefäße , und diese Neben- 
wirkung des Kokains ist für gewisse Zwecke willkommen. Eine Sub- 
stanz nun, welche diese Wirkung in hohem Grade aufweist, ist das 
Adrenalin, das wirksame Prinzip der Nebenniere. Es kommt ihm 
höchstwahrscheinlich die nachfolgende Formel zu^): 



*) Im p ans, Deutsche med. Wochenschr. 81, 1154 [1905]. 

^ Braun, Deutsche med. Wochenschr. 31, 1667 [1905]. 

') Jowett, Chem. Soc. 86, 197 [1904]; Pauly, Ber. d. d. ehem. Ges. 87, 
1388 [1904]. Stolz, ebenda 4149. E. Friedmann, Beitr. z. chem. Physiol. u. 
Pathol. 8, 95 [1906]. 
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CHjNH-CHg-CH . OH 





-OH 



OH 

Adrenalin. 

Es ist gelungen, vom Brenzcatechin ausgehend, sjntheidsch Ver- 
bindungen herzustellen (F. Stolz loc. cit.), die qualitativ in ihren 
physiologischen Eigenschaften dem Adrenalin gleichen. Schmilzt man 
Brenzcatechin mit Ghloressigsäure bei Gegenwart von Phosphoroxy- 
chlorid zusammen, so erhält man Chloracetobrenzcatechin, 

CßHaCOBO^-CO . CH.Cl; 

es liefert mit Methylamin die Verbindung 

C6H3(OH),~CO . CHj . NHCH3, 

aus der durch Reduktion der CO-öruppe zur CH . OH-Gruppe eine 
Substanz von der Zusammensetzung und Wirkung des Adrenalins 
entsteht. • 

Ein geringer Zusatz von Adrenalin zu den eben behandelten 
Lokalanästhetika hat nun einen überraschenden Einfluß. Er verleiht 
denselben nicht nur die ihnen fehlende Nebenwirkung des Kokains 
— Verengerung der Blutgefäße — sondern er verstärkt noch, sowohl 
bei ihnen als auch beim Kokain selbst, die anästhesierende Wirkung 
und setzt gleichzeitig die Giftigkeit herab ^). Besondere Bedeutung 
hat das für ein neues Anwendungsgebiet des Kokains und seiner 
gleichwertigen Ersatzmittel. Es ist das die sogenannte Lumhai- 
cmästhesie: Injektion der Lösung in das Lendenmark bedingt völlige 
Empfindungslosigkeit der unteren Körperhälfte, so daß selbst .größere 
Operationen in der Bauchhöhle ohne Allgemeinnarkose ausgeführt 
werden können. 

Auch auf das wegen großer Giftigkeit bisher wenig benützte 
Holocain von der Formel 

^N-CÄ.OC,H, 
^tis • ^XNH-CgH^ . OCjHg 

soll Zusatz von Adrenalin günstig wirken. 
') Zeigan, Therap. Monatsh. 1904. 
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Anhang: 

Spartein ^). 

Bei einer Untersuchung über die Ursache der Lupinenkrankheit 
der Schafe isolierte G. Liebscher ^) aus dem Samen der gelben 
Lupine zwei Alkaloide: das sauerstoffhaltige, kristallisierende Lupinin 
und das sauerstofffreie flüssige Lupinidin. Mit diesem beschäftigte 
sich eine Reihe von Forschern in eingehenden Untersuchungen. Zu- 
nächst leitete G. Baumert^) für das Lupinidin die Formel CgHigN 
ab, die später in den Untersuchungen von G. Campani und 
S. Grimaldi*), ferner von E. Schmidt und L. Berend^) sowie von 
E. Schmidt und C. Gerhard®) Bestätigung fand. 

Neuerdings haben R. Willstätter und W. Marx') die Unter- 
suchung des Lupinidins . wieder aufgenommen. Sie fanden bei der 
Analyse der Base — bei den älteren Untersuchungen war die Analyse 
der Salze vorgezogen worden — daß die Formel der Base nicht 
CgHi-N sondern CisHgeNg ist, mit der auch der Siedepunkt der Base 
(ca. 311 bis 314^) im Einklang steht. Die Formel fand Bestätigung 
bei der Bestimmung des Molekulargewichtes nach der kryoskopischen 
Methode. Und weiterhin erwies sich das Lupinidin als identisch 
mit dem ebenso zusammengesetzten Spartein, das J. Stenhouse^) 
im Jahre 1851 aus dem Besenginster, der ebenfalls zur Familie Papilio- 
naceae gehört, gewonnen hat. Das gleichzeitige Vorkommen von 
Spartein und Lupinin in der gelben Lupine macht es wahrscheinlich, 
daß zwischen beiden Alkaloiden konstitutionelle Beziehungen bestehen. 

Unsere Kenntnis von dem Alkaloidgehalt der verschiedenen 
Lupinenarten, den E. Schmidt^) und seine Schüler gründlich unter- 



^) Obgleich noch keineswegs sicher feststeht, daß dieses Alkaloid den 
Pyrrolidinkern enthält, dürfte seine Einreihung an dieser Stelle doch zweck- 
mäßig sein. 

^) Berichte des landwirtschaftl. Instit. der Univ. Halle a. S. I, 2. Heft, 53 
[1880]. • 

') Landwirtschaftl. Versuchsstationen 80, 295 u. 81, 139 [1884]. Ann. d. 
Chem. 224, 321 [1884]; 226, 365 [1884]; 227, 207 [1885]. 

^) Gazz. chim. 21, 432 [1891]. 

*) Arch. d. Pharm. 286, 262 [1897]. 

«) Arch. d. Pharm. 286, 342 [1897]. 

') Ber. d. d. chem. Ges. 37, 2351 [1904]. 

8) Ann. d. Chem. 78, 1 [1851]. 

») E. Schmidt und Mitarbeiter, Arch. d. Pharm. 286, 192 [1897]; 242, 
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sucht haben, ist nun wesentlich vereinfacht und geklärt. Es 
kommen vor: 

1. Lupinin, CjoHigON, in Lupinus luteus und Lupinus niger. 

2. Spartein, C^gH^gNs, in Lupinus luteus, Lupinus niger. 

3. Lupanin, C15H24ON2, und zwar in racemischer und linksdrehen- 
der Form, in Lupinus albus, Lupinus angustifolius, Lupinus perennis. 

Die Auffindung des Sparteins in der gelben Lupine bietet auch 
praktisches Literesse im Hinblick auf die Lupinenkrankheit der Schafe, 
deren Ursachen noch nicht genügend aufgeklärt worden sind. 

Willstätter und Marx betonen (loc. cit.), daß dem Spartein 
höchst wahrscheinlich ein bicyklisches, gesättigtes Bingsystem zu 
Grunde liegt ^). 

Weitere Arbeiten von R. Wackernagel und R. Wolffen- 
stein^) bestätigen diese Ansicht. 

Diese Forscher haben zunächst einige unrichtige, von F. B. Ahrens 
stammende Angaben über das Spartein richtiggestellt. 

Spartein ist eine gesättigte Base und läßt sich nicht, wie Ahrens 
angegeben hat, zu einer sekundären Base reduzieren^). Es enthält, 
wie das auch schon Herzig und Meyer^) entgegen den Angaben 
von Ahrens festgestellt haben,, keine freie Methylgruppe am Stick- 
stoff. Bei der Oxydation mit Wasserstoffperoxyd liefert das Spartein 
eine Verbindung von der Formel: CigHißN^Og, welche von Ahrens 
„Dioxyspartein^ genannt wurde und die beiden Sauerstoffatome 
als Hydroxyle enthalten sollte. Zweifellos enthält aber das Alkaloid 
die Sauerstofbtome am Stickstoff doppelt gebunden, denn durch die 
verschiedensten Reduktionsmittel wie schweflige Säure, wie Zink und 
Salzi^iire, läßt Dioxyspartein sich äußerst leicht wieder in das Spartein 
überführen. Demzufolge wird das Dioxyspartein nunmehr richtiger 
als »Sparte inoxyd" bezeichnet werden müssiön. 

Schließlich haben Wackernagel und Wolffenstein noch eine 
f Beobachtung gemacht, der sie für die Eonstitutionserschließung des 
( Sparteins besondere Wichtigkeit beimessen. Das Spartein gibt näm- 

409 [1904]. Bergh, ebenda 416. Man vergl. auch E. Schulze, Zeitschr. für 
physiol. Chem. 41, 474 [1904]. 

*) Man vergl. auch Sammler, Bar. d. d. cham. Gres. 87, 2428 [1904]. 

') R. Wackarnagal und E. Wolffenstein, Bar. d. d. chem. Glas. 87, 

3238 [1904]. 

^) Moreaux und Yaleur konnten abanfalls nicht zu einem Reduktions- 
produkt das Spartain gelangen; man vergl. Journ. da Pharm, et de Chim. 18, 
508 [1903]. 

*) Monatsh. f. Chem. 16, 613; 1«, 599. 
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' Hell, sowohl für sich erhitzt als mit Zinkstaub zusammen, in leichtester 
. Weise die intensive Pyrrolreaktion mit Fichtenholz. Die genannten 
' Autoren schließen daraus, daß Spartein neben dem von verschiedenen 
V Forschern festgestellten Pyridinring ^) auch einen Pyrrolrijjg enthalte. 
Diese Schlußfolgerung erscheint uns vorerst etwas gewagt. Denn 
die Pyrrolreaktion, welche vor nunmehr 21 Jahren von L. Knorr in 
Vorschlag gebracht worden ist zum Nachweis von Pyrrolabkömm- 
lingen und Y'Diketonen, hat durch Untersuchungen aus der Neuzeit 
sehr an diagnostischem Wert verloren. Es wurde nämlich von mehreren 
Seiten nachgewiesen, daß verschiedene Verbindungen, welche gar keinen 
Pyrrolkem enthalten — z. B. Amidodiphensäuren — die sogenannte 
Pyrrolreaktion geben, d. h. einen mit Salzsäure befeuchteten Fichten- 
span intensiv rot färben. 

Für die Konstitution des Sparteins ergibt sich nunmehr nach 
Wackernagel und Wolffenstein folgendes Gesamtbild: 

Im Spartein liegt ei n_ gesättigtes System vor. Das eine Stick- 
stoffatom darin muß in einem Piperidinring, das andere soll in einem 
Pyrrolidinring enthalten sein. Die Stickstoffatome sind bitertiär, ohne 
daß eine freie Alkylgruppe an denselben haftet. Da nun das mole- 
kulare Verhältnis der Kohlenstoffatome, zu den Wasserstoffatomen ein 
solches ist, daß das Sparteinmolekül keine offene Seitenkette haben 
kann, so müssen mindestens vier Ringe im Sparteinmolekül vorliegen. 
Da ferner ein aromatischer Bing im Spartein ausgeschlossen ist, denn 
das Vorhandensein eines solchen hätte in den Oxydationsprodukten 
des Alkaloids in irgend einer Form zum Ausdruck kommen müssen, 
da außerdena der Siedepunkt des Sparteins für ein 4-Ringsystem äußerst 
niedrig ist, so kommt dem Spartein wohl ein bicyklisches, gesättigtes 
Ringsystem zu. 

So scheint es denn Wackernagel und Wolffenstein, daß der 
beste Ausdruck für die Konstitution des Sparteins, der allen bisherigen 
Reaktionen Rechnung trägt, eine Formel sei, in der zwei Norhydro- 
tropidinringe durch eine Methylengruppe miteinander verknüpft sind. 
5=' Willstätter^) und Marx haben die Oxydation des Spar-; 

teins durch Chromsäure näher studiert. Aus der Tatsache, daß 
es sich in schwefelsaurer Lösung gegen Periaanganat beständig er- \ 
weist, leiteten sie den oben angeführten Schluß ab, daß es gesättigt 
ist. Auch gegen Chromsäure fanden sie das Alkaloid recht wider- 

^) Bernheimer, Gaz. chim. Ital. 13, 451; Bamberger, Ann. d. Ghem. 
286, 368; Peratoner, Gaz. chim. Ital. 22, 555. 

2) Willstätter und Marx, Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 1772 [1905]. 
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standsfähig. Erst in $tar]{ schwefelsaurer Lösung und in der.JQits^e 
greift das Oxydationsmittel an und liefert ein Gemisch, aus dem drei 
Hauptprodukte isoliert werden konnten. 

1. Eine schön kristallisierende Verbindung vom Schmelzpunkt 
153 bis 154 ^ Sie hat die Formel CjßHg^Ng und wird Spartyrin 
genannt. Es unterscheidet sich charakteristisch vom Spartein, nament- 
lich durch sein Verhalten gegen Permanganat. Gegen dieses ist es 
in schwefelsaurer Lösung unbeständig; das gesättigte Alkaloid ist also 
merkwürdigerweise zu einer ungesättigten Base oxydiert worden. Die 
Reaktion ist wohl so zu verstehen, daß das Spartein an einem tertiären 
Eohlenstoffatom hydroxyliert worden ist zu einem Alkohol, der beim 
Erhitzen in der stark schwefelsauren Lösung Wasser verloren hat, 
nach dem Schema: 

^>c-c< — . c>9""9< — ' c>^ = c< 

H H ÖhH 

2. Eine Base C15H24ON2 vom Schmelzpunkt 87,5®, die sich als 
identisch erwies mit dem Oxy-spartein von Ahrens^). Sie ist iso- 
mer mit d- und r-Lupanin, die in verschiedenen Lupinenarten vor- 
kommen. Wahrscheinlich liegt im Oxyspartein ein (dem Pinol und 
Cineol ähnliches) Oxyd vor. Aus der Bildung von Oxyspartein läßt 
sich bezüglich der Struktur die Folgerung ableiten, daß im Spartein 
zwei tertiäre Kohlenstoffatome enthalten sein werden. Man versteht 
den Uebergang in Oxyspartein am besten, wenn man an zwei solchen 
Kohlenstoffatomen Hydroxylierung annimmt und darauffolgende Wasser- 
abspaltung aus dem ditertiären ölykoll. Bei der Bildung von Oxy- 
spartein ist Spartyrin kein Zwischenprodukt, es wird zwar von Chrom- 
säure-Schwefelsäure sehr leicht oxydiert, aber nicht zu Oxyspartein. 

3. Neben den Basen Spartyrin und Oxyspartein, aber nicht aus 
diesen, entsteht eine Verbindung CigHg^O^Ng, die weder basisch 
reagiert noch saure Funktion aufweist. Bei weiterer Einwirkung von 
Chromsäure verwandelt sie sich in eine ähnlich indifferente Substanz 
von der Formel C12H22O4N2. 

Willstätter und Marx halten es für verfrüht, nähere An- 
sichten über die Konstitution des Sparteins zu äußern. Sie bestreiten 
die Angabe von Wackernagel und Wolffenstein, daß Spartein in 
leichtester Weise die intensive Pyrrolreaktion zeige (siehe oben), und 
halten es für ausgeschlossen, daß Spartein ein Tropanderivat ist. 



^) Ähren s, Ber. d. d. ehem. Ges. 24, 1095 [1891]; 25, 3607 [1892]. 
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Noch Ton anderen Forschem liegen Untersuchungen über Spartein 

vor, auf die wir indessen hier nicht weiter einzugehen brauchen. Es 

dürfte genügen, dieselben in nachfolgendem zusammenzustellen. 

S c h 1 1 z und Pawlicki: Die Halogenalkyladditionsprodukte des Sparteins. 
Arch. d. Pharm. 242, 613 [1904]; Zentr.-Bl. 1904 II, 1412. — Scholtz: Ueber die 
Halogenalkylate. Arch. d. Pharm. 244, 72; Zentr.-Bl. 1906 1, 1358. — Moureu und 
Val eur: Ueber das Spartein. Einwirkung von Jodmethyl. Compt. rend. 140, 1601; 
Zentr.-Bl. 1096 II, 262. — Stereoisomerie der beiden Jodmethylate. Compt. rend. 140, 
1645; Zentr.-Bl. 1905 II, 337. — Einwirkung von Jodäthyl. Compt. rend. 141, 49; 
Zentr.-Bl. 1905 11^ 495. — Symmetrischer Charakter des Moleküls. Compt. rend. 141, 
117; Zentr.-Bl. 1906 II, 636. — Hydrate des Methyl-, Dimethyl- und Trimethylspar- 
teiniums. Compt. rend. 141, 261 ; Zentr.-Bl. 1906 II, 773. — Ueber das Spartein. 
Bull. Sog. Chim. Paris [3] 83, 1234 [1905]; Zentr.-Bl. 1906 I, 245. -- Einwirkung 
von Jodmethyl-a- und a'-Jodmethylat. Bull. Soc. Chim. Paris [3] 83, 1237 [1905] ; 
Zentr.-Bl. 1906 I, 245. — Jodhydrat und Jodhydrate des a- und a'-Jodmethylats. 
BuU. Soc. Chim. Paris [3] 1244 [1905]; Zentr.-Bl. 1906 I, 245. — Einwirkung der 
Hitze auf die Jodhydrate des a- und a'-Jodmethylats. Bull. Soc. Chim. Paris [3] 
38, 1252 [1905]; Zentr.-Bl. 1906 I, 245. — Einwirkung von Jodäthyl-a- und a'-Jod- 
äthylate. Bull. Soc. Chim. Paris [3] 38, 1255; Zentr.-Bl. 1906 I, 244. — Jodhydrate 
der Jodäthylate. Bull. Soc. Chim. Paris [3] 83, 1261 [1905]; Zentr.-Bl. 1906 I, 246. 

— Einwirkung von Jodäthyl auf das a-Jodmethylat und von Jodmethyl auf das 
a- Jodäthylat. Bull. Soc. Chim. Paris [3] 33, 1264 [1905] ; Zentr.-Bl. 1906 I, 246. — 

— Hydrate des Methyl-, Dimethyl- und Trimethylsparteiniums. Bull. Soc. Chim. 
Paris [3] 83, 1266. J. Pharm. Chim. [6] 22, 529 [1905]; Zentr.-Bl. 1906 I, 246.— 
Ueber die Konstitution des Sparteins. Bull. Soc. Chim. Paris [3] 88, 1274. 
J. Pharm. Chim. [6] 22, 531 [1905]; Zentr.-Bl. 1906 I, 246. — Ähren s: Notiz 
über Oxyspartein. Ber. 88, 3268 [1905J. 



m. 
Alkaloide der Chinolingruppe. 

Chinin und Cinchonin'). 

In früheren Berichten haben wir die von den Chinaalkaloiden 
abstammenden « Toxine '^ eingehend besprochen. Es wurde hervor- 

^) ZnsammenstellQiig der seit 1. Jannar 1004 erschienenen ein- 
sehl&gigen Abhandlungen in chronologischer Reihenfolge. M. Christensen: 
üeber Bromderivate von Chinaalkaloiden und über die entsprechenden wasser- 
stoffärmeren Verbindungen. Zentr.-Bl. 1904 I, 179, 1447. 1906 I, 457. — P. Rabe 
und Denham: Notiz über eine Jodmethylatspaltung in saurer Lösung. Ber. 87, 
1674 [1904]. — W. Königs: üeber ß-Aethyl-chinuclidin. Ber. 87, 3244 [1904]. 
— S k r a u p und Z w e r g e r : Weitere Untersuchungen über die Cinchoninisobasen. 
Monatsh. f. Ghem. 25, 894 [1904]. — H. Garette: Untersuchung über einige 
Ghininsalze. J. Pharm. Ghim. 20, 347 [1904]. Zentr.-Bl. 1904 II, 1742. — E. £ aas: 
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Aufspaltung von Ginchomujodmethylat zu Methylcinchotozin. 



gehoben, welche Bedeutung die von W. v. Miller und Bohde ^ durch- 
geführte ümlagerung des Cinchonins zum Cinchotoxin für die Eonsti- 
tutionsauf klärung der Chinaalkaloide hat. 

In Analogie zu dieser ümlagerung tritt die von Rabe und 
Denham^) beobachtete Tatsache, daß die Aufspaltung des Cinchonin- 
jodmethylats zu Methylcinchotoxin sich nicht nur in alkalischer son- 
dern auffalligerweise auch in essigsaurer Lösung vollzieht. Der Vor- 
gang ist, wenn man die unten zu besprechende Rabe sehe. Formel des 
Cinchonins zu Grunde legt, durch folgendes Schema auszudrücken: 
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Cinchoninjodmetliylat. 
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[CsHsN]— CO N CHi 



CH3 

Methylcinchotoxin. 



Zur Konstitution des ß-i-Cinchonicins. Monatsh. f. Ghem. 25« 1145 [1904]. — 
G. Bohde und C. Schwab: üeber die Einwirkung von Jodmethyl auf die Iso- 
nitrosoyerbindungen des Cinchotoxins und Chinotozins. 6er. 88, 306 [1905]. — 
Carlo Erba: üeber das neutrale Chininchlorhydrat. J. Pharm. Chim. [6] 20, 
580. Zentr.-Bl. 1905 1, 457. — K. E a a s : Zur Konstitution des a-Isopseudo- und des 
ß-Isocinchonicins. Monatsh. f. Chem. 26, 119 [1905]. — P.Rabe und E.Ritter: 
üeber Abkömmlinge des Merochinens. Ber. 88, 2770. [1905]. — Eönigs und 
Bernhart: üeber ß, y-Diäthyl-pyridin, ß, Y-Diäthylpiperidin imd ß-Aethyl-chinu- 
clidin. Ber. 38, 3049 [1905]. — W. Königs: üeber das MerocMnen und über die 
Xonstitation der Chinaalkaloide. Ann. 847, 143 [1906]. — P. Piccinini: üeber 
die therapeutische Verwendung des Chininformiats. Zenbr.-Bl. 1906 II, 351. — 
St. von Horoszkiewicz und H. Marx: üeber die Wirkung des Chinins auf 
den Blutfarbstoff nebst Mitteilung einer einfachen Methode zum Nachweis von 
Eohlenoxyd im Blut. Berl. klin. Wochenschr. 1906, 1156. Chem.-Ztg. 39, 357 
[1906]. — F. Babe: Zar Kenntnis der Chinaalkaloide. Erste Abhandlang, üeber 
die Spaltung des Isonitrooinohotoxins. Ann. 850, 180 [1906]. ^ P. Rabe: üeber 
Abkömmlinge des Cincholoipons. Ber. 40, 2013 [1907]. — P. Rabe u. Acker- 
mann: Notiz über die Einwirkung von Salpetersäure auf Cinchonin. Ber. 40, 
2016 [1907]. — Rohde und Antonaz: Beiträge zur Eenntnis der Chinaalkaloide. 
Ber. 40, 2329 [1907]. — W. Eönigs: üeber die Oxime des N-Methylcinchotoxins 
und N-Methylcinchotintoxins und deren ümlagerung durch die Beckmannsche 
ümlagerung. Ber. d. d. ehem. Ges. 40, 2873 [1907]. 

*) W. V. Miller und Rohde, Ber. d. d. chem. Gfes. 27. 1187, 1279 [1894]; 
28, 1056 [1895]; 88, 3214 [1900]. 

^) Rabe und Denham, Ber. d. d. chem. Ges. 87, 1674 [1904]; Ann. d. 
Chem. 850, 189 [1906]. 
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Die Aufspaltung in essigsaurer Lösung eignet sich gut zur Be- 
reitung größerer Mengen des Methylcinchotoxins, besonders wenn man 
der Beaktionsflüssigkeit noch Natriumacetat hinzufügt. 

Die Toxine, also Ginchotoxin, Methylcinchotoxin etc. liefern 
durch Uebergang der Gruppe 

-CHg-CO- in -C=(NOH)-CO- 
leicht Monoisonitrosoverbindungen, wenn man sie der Einwirkung äqui- 
molekularer Mengen von Natriumäthylat und Amylnitrit unterwirft ^). 

Diese Isonitrosoverbindungen sind es, welche neuerdings für die 
Eonstitutionsaufklärung der Chinaalkaloide Bedeutung zu erlangen 
scheinen. : 

P. Rabe hat nämlich eine Modifikation der von Königs ange- 
nomnienen, im vorhergehenden Bericht eingehend begillndeten Eonsti- 
tutionsformel der Chinaalkaloide in Vorschlag gebracht. Hauptsäch- 
lich auf Grund der von ihm und Ritter bewerkstelligten Spaltung 
des Isonitrosocinchotoxins bezw. des N-Methyl- und N-Aethylisönitroso- 
cinchotoxins in Ginchoninsäure einerseits und das Nitril des einfachen 
oder N-alkylierten Merochinens anderseits. 

Bevor wir hierauf näher eingehen, sei folgendes angeführt: 

W. Königs^) hat als Gesamtergebnis aus seinen Untersuchungen 
sowie aus denjenigen von W. v. Miller und Z. Skraup die nach- 
folgenden Formeln für Ginchonin und Chinin abgeleitet 
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1) W. V. Miller und Roh de, Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 3214 [1900]. 
Rohde und Schwab, ebenda 88, 806 [1905]. 

') Zur eingehenden Orientierung sei verwiesen auf die zusammenfassende 
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Die Existenzmöglichkeit einer Eohlenstoffbrücke, wie sie obige 
Formeln zwischen dem p-Kohlenstoff- und dem Stickstoffatom ent- 
halten, hat neuerdings Königs auf synthetischem Wege erwiesen. 

Synthese des ß-Aethylchinuclidins^). 

Als Chinuclidin bezeichnet Königs die nachfolgende hypo- 
thetische Base, QQ 

I 

N 
welche eine Brücke von zwei Kohlenstoffatomen zwischen dem Stick- 
stoff und dem Y'Kohlenstoffatom des Piperidins enthält. 

Ein Derivat derselben, das ß-Aethylchinuclidin, haben Königs 
und Bernhart (loc. cit.) auf zweierlei Weise dargestellt: einerseits 
ausgehend vom Y*Methyl-ß-äthylpyridin, anderseits aus dem durch 
Abbau der Ghinaalkaloide erhaltenen Gincholoipon. 

1. Y-Methyl-ß-äthylpyridin wurde zunächst mit 1 Mol. Form- 
aldehyd kondensiert zu dem Monomethylol-ß-collidin, 

CH,(OH) . CH, . C5H3(C,H5)N. 
Bei der Reduktion desselben mit Natrium und Alkohol entsteht das 
Monomethylolhexahydro-ß-collidin (Formell), und aus diesem 
durch Kochen mit Jodwasserstoff und rotem Phosphor das Jodhydrat 
der jodhaltigen Base von der Formel 11. Letzteres kann mit Leichtig- 
keit in das ß-Aethylcbinuclidin übergeführt werden, indem man die 
jodhaltige Base vorsichtig in Freiheit setzt und die ätherische Lösung 
einige Zeit stehen läßt. Dabei tritt das an dem Kohlenstoff gebundene 
Jodatom mit dem Imidwasserstoff aus unter Bildung des Jodhydrates 
des tertiären ß-Aethylchinuclidins. 
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Abhandlung von W. Königs: ,üeber das Merochinen und über die Konstitution 
der Ghinaalkaloide.'' Ann. 847, 143 [1906]. 

Königs, Ber. d. d. ehem. Ges. 37, 3244 [1904]; Königs und Bern- 
hart, ebenda 88, 3049 [1905]. 
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2. Eine optisch-aktive Form des ß-Aethylchinuclidins bildet sich, 
wenn man das durch Abbau der Chinaalkaloide erhaltene Cincholoipon 
(III) esterifiziert, den Aethylester mit Natrium und Alkohol reduziert, 
das dabei gebildete mit dem Monomethylolhexahydro-ß-collidin stereo- 
isomere Alkin mit Jodwasserstoff und Phosphor kocht und die so 
entstandene jodhaltige Base CgH^gJN in ätherischer Lösung stehen 
läßt. Damit ist die Stellung des Karboxyls im Cincholoipon und im 
Merochinen, welch letzteres ja durch Reduktion in ersteres übergeführt 
werden kann, endgültig festgestellt. 
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Für die früher von Königs aufgestellten Konstitutionsformeln 
von Cincholoipon (Sil) und Merochinen (IV), jenen beiden wichtigen 
Derivaten der Chinabasen, ist nunmehr der Beweis auf analytischem 
wie auf synthetischem Wege erbracht. 

IV V COOH 

CH . CH2 . CO2H 
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Ableitung der neuen Formel für die Chinaalkaloide^). 

Wir führen die Erörterung am Cinchonin durch und sie ist dann 
ohne weiteres auf Chinin und die Stereoisomeren zu übertragen. 



^) P. Rabe, Ann. d. Chem. 850, 180 [1906]. 
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Bei der Oxydation mittels Chromsäure zerfallt das Ginchoniii 
bekannÜich in Cinchoninsäure (Formel V, S. 45) und Merochinen (FV), 

Gl A,N,0 + 03 = Ci,H,0,N + C,Hi50,N. 

Die beiden EoUenstoffatome, welche in den Oxydationsprodukten 
Cinchoninsäure und Merochinen in Gestalt von Earboxylgruppen vor- 
liegen, müssen im Cinchonin direkt miteinander verknüpft sein. 
Somit ergibt sich zunächst unter gleichzeitiger Berücksichtigung früher 
erörterter Untersuchungen für das Cinchonin folgendes Schema: 
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Die Tatsache, daß bei der Oxydation das im Cinchonin ursprüng- 
lich vorhandene Hydroxyl zum Verschwinden kommt und gleichzeitig 
das eine der beiden tertiären StickstofiFatome in das sekundäre des 
Merochinens verwandelt wird, deutet darauf hin, daß außer der Lösung 
der Kohlenstoff-Eohlenstoffbindung noch eine andere, tief eingreifende 
Veränderung sich vollzieht. 

Welcher Art diese Veränderung ist, das zeigten die Unter- 
suchungen von W. V. Miller und Rohde. Sie haben, wie in früheren 
Berichten eingehend dargelegt worden ist, ergeben, daß sich das 
Cinchonin beim Kochen mit verdünnter Essigsäure in ein Iminoketon, 
Cinchotoxin genannt, umlagert unter Sprengung einer EohlenstoflT- 
StickstofiFbindung : 

C C 
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CO 
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NH 



Somit ist bezüglich des auffälligen Verlaufes der Oxydation von 
Cinchonin zu Chinchoninsäure zu schließen, daß ein Eohlenstoffatom, 
welches der Träger des alkoholischen Hydroxyls und mit einem Stick- 
stoffatom direkt verbunden ist, zum Earboxyl der Cinchoninsäure oder 
des Merochinens oxydiert wird. Dieser Schlußfolgerung nach kommen 
zwei verschiedene Formeln für das Cinchonin in Betracht: 

Die auf S. 43 angeführte, von Eönigs befürwortete Formel des 
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Cinchonins, bei welcher das C-Atom 1 Schema VI die Verknüpfung 
der 9 beiden Hälften^ des Cinchonins vermittelt, selbst aber außerhalb 
der beiden Ringsysteme steht. 

Ferner die nachfolgende Formel, 



CHo CH CH-CH=CH 
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Ghinchonin nach Rabe 

bei welcher das C-Atom 1 auch die Verknüpfung der »beiden Hälften* 
vermittelt, dabei aber selbst Glied eines bicyklischen Bingsystems ist. 
Diese Formel wird von Rabe (loc. cit.) beifürwortet auf Grund von 
Ergebnissen, die er erhielt bei der 

Spaltung der Isonitrosocinchotoxine. 

Es entstehen hierbei neben Cinchoninsäure Nitrile. So zerfallt 
das von v. Miller und Roh de ^) gewonnene Isonitrosomethylcincho- 
toxin bei der Einwirkung von Phosphorpentachlorid und der nach- 
folgenden Behandlung mit Wasser, also bei der sogenannten 
Beckmann sehen Reaktion, in Chinchoninsäure und das Nitril des 
Methylmerochinens, das Isonitrosocinehotoxin in Cinchoninsäure und 
das Nitril des Merochinens, das Isonitrosoäthylcinchotoxin in Cinchonin- 
und das Nitril des Aetbylmerochinens: 



CH,— CH CH-CH=CH 



COOH 
Gi9H,iO,N3 = I + 
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Isonitrpso- Chinchonin- Nitril des Merochinens. 
cinchotoxin säure 

Diese Spaltungen lassen bemerkenswerte Schlußfolgerungen zu 
bei Berücksichtigung früherer Studien von Beckmann^). Hiernach er* 

^) V. Miller und Rohde, Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 3214 [1900]; Rohde 
und Schwab, Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 306 [1905]. 

2) Beckmann, Ann. d. Chem. 274, 4 [1893]; 296, 280 [1897]; Ber. d. d. 
ehem. Ges. 27, 306 [1894].. 



48 



Konstitution der Chinaalkaloide nach Rabe. 



hält man nämlich aus a-Benzilmonoxim bei der Behandlung mit Phosphor- 
pentachlorid als erstes faßbares Reaktionsprodukt Benzoylbenzimid- 
chlorid, welches beim Erhitzen oder beim Erwärmen mit Sodalösung 
in Benzonitril und Benzoylchlorid (bezw. Benzoesäure) zerfällt: 
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Daraus kann gefolgert werden, daß im Isonitrosocinchotoxin das 
Karbonyl nicht durch Vermittlung des Restes — C(NOH) — sondern 
direkt am Chinolinkem haftet, wie es nachfolgende Formeln veran- 
schaulichen: 
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Cinchonin. 

Zur endgültigen Entscheidung zwischen diesen Formeln und den 
von Königs aufgestellten bedarf es noch weiterer experimenteller 
Klärung. Aber schon jetzt lassen sich einige Tatsachen anführen, 
welche zu Gunsten der Ra besehen Auffassung sprechen: So kann im 
Cinchotoxin nur eine Methylengruppe nitrosiert werden*) selbst bei 
Anwendung eines großen üeberschusses von Amylnitrit. Das steht 
im Einklang mit obiger Formel, während nach derjenigen von Königs 



^) C^HeN bedeutet in diesen Formeln den Chinolinkem. 

2) W. V. Miller und Eohde, Ber. d. d, ehem. Ges. 88, 3214 [1900]. 
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mit dem Atomkomplexe — CHg— CO— CHg der Eintritt von 0wei 
Isonitrosogruppen in das Molekül zu erwarten wäre. 

Sie wird ferner gestützt durch die Resultate, welche Königs 
erhielt, als er das Oxim des N-Methylcinchotoxins der Beckmann^ 
sehen umlagerung unterwarft). Es ist — um die für diese Dis- 
kussion wichtigen Gruppen hervortreten zu lassen — die Formel des 
N-Methylcinchotoxins 

nach Königs: CgH^N . CH^ . CO . CH^ . CgHi^N «), 
nach Rabe: CgHßN . CO . CHa . CHg . CgHi^N. 

Nach Königs sollte man erwarten aus dem Oxim 

NOH 
CgHßN . CH2 . C . CH2 • CgHi^N entweder 
I. CgHßN . CH3 . NH^-CO . CHjj . CgHi^N oder 

IL CgH^N . CH2 . C04-NH . CH2 . Cg H^N 

und als Spaltungsprodukte 

C.HßN . CR, . NH2 + COOH . CH, . CgHi.N, 
C^HgN . CH, COOH + NH2 . CHa . CgHuN. 

Nach Rabe sollte man erwarten aus dem Oxim 

NOH 
CgHßN . C . CHg . CHj . CgHi^N entweder 

I. Cc^HeN . NH-|-CO . CH, . CH, . CgH^^N oder 

n. C^H^N . CO-f-NH . CH, CH^ . C« H^^N 

und als Spaltungsprodukte 

nach I. CgHgN . NH^ + COOH . CH^ . CH^ .. CgH^^N 
nach n. CgHeN . COOH + NH, . CH, . CH, . CgH^^N. 

Die bis jetzt erhaltenen Resultate sprechen zu Gunsten der 



nach I. 
nach n. 



*) Königs, Bar. d. d. ehem. Ges. 40, 648 tl907]. 

') In diesen Formeln bedeutet O^H^N den Ghinolinkem I, die Gruppe CgEj^N 
den N-Methyl-ß-Vinylpiperidinrest II 

I H n H 




H. 



H, 




fl . CH : CH, 



V 

N.C 



Ö3 



Schmidt, Alkaloidchemie 1904-1907. 
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B abeschen Auffassung^). Das Oxim des N-Metbylcinchotoxins gibt 
bei der Beck mann sehen Umlagerung Cincboninsäure, daneben 
Y-Amidocbinolin, wie es obige Ableitung für die Babesche Cincho- 
toxinformel voraussehen läßt. Die der zweiten Hälfte des N-Methyl- 
cinchotoxins entsprechenden Spaltungsprodukte sind erst vor kurzem 
isoliert worden ^). 

Die Formel von Königs erklärt dahingegen gut den Abbau des 
Cinchens zu Merochinen und Lepidin durch Hydrolyse, während dessen 
Erklärung mit Hilfe der B ab eschen Formel auf Schwierigkeiten stößt. 

Eine endgültige Entscheidung zwischen den beiden Formulierungs- 
weisen kann also noch nicht getroffen werden. 

Strychnin und Brucin^). 

üeber Strychninozyd und Isostrychnin. 

Bei der Behandlung des Strychnins mit Wasserstoffsuperoxyd 
erhielten Pictet und Mattisson^) eine Beihe von Oxydations- 

^) Auch die in allerjüngster Zeit von Roh de und Antonaz (Ber. d. d. 
ehem. Ges. 40, 2329 [1907]) bei Versuchen zur oxydativen Spaltung des Isonitroso- 
methylchinotoxins erhaltenen Resultate stützen diese Auffassung. 

2) Königs, Bernhart u. Ibele, Ber. 40, 2873 [1907]. 

') Znsämmenstellnng der seit 1* Januar 1904 erschienenen ein- 
schlägigen Abhandlungen in chronologischer Reihenfolge. L.Martin: Ein- 
wirkung von Brom auf Strychnin. Bull. Soc. Ghim. Paris [3] 81, 386. Zentr.-BL 

1904 I, 1279. — Babäk und K. Chodounsky: Physiologische Wirkungen der 
Curarealkaloide. Zentr.-Bl. f. Physiol. 18, 282. Zentr.-Bl. 1904 H, 720. — Minunni 
und Giusa: Einwirkung von Chlor auf Brucin in Eisessiglösung. Gaz. chim. 
ital. 84, 361. Zentr.-Bl. 1906 1, 103. — Minunni und Perulli: Neue Unter- 
suchungen üher Chlorderiyate des Strychnins. Gaz. chim. ital. 34 II, 364. Zentr.-Bl. 

1905 I, 103. — G. Baudran: Wirkung von Galciumpermanganat auf die Alka- 
loide, speziell auf das Strychnin. Gompt. rend. 139, 1000. Zentr.-Bl. 1905 I, 
263. — Berthelot und Gaudechon: Thermochemische Untersuchungen des 
Strychnins und Brucins. Go]jjpt. rend. 140, 753. Zentr.-Bl. 1905 I, 1261. — 
A. Pictet und M. Mattisson: Ueber Strychninoxyd. Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 
2782 [1905]. — A. Bacovescu und A. Pictet: üeber Isostrychnin. Ber. d. d. 
ehem. Ges. 38, 2787 [1905]. — H. Beckurts: Ueber die Einwirkung von Brom 
auf Strychnin. Arch. d. Pharm. 243, 493 [1906]. — Reynolds und Sutcliffe: 
Die Trennung des Brucins vom Strychnin. Einfluß der salpetrigen Säure bei der 
Oxydation durch Salpetersäure. J. Soc. Ghem. Ind. 25, 512. Zentr.-Bl. 1906 II, 
463. — E. H. Farr und R. Wright: Das Salpetersäureverfahren für die Be- 
stimmung des Strychnins. Pharmaceutical Journal [4] 23, 83. Zentr.-Bl. 1906 II, 
825. — A. Pictet und G. Jenny: Ueber Brucinoxyd. Ber. d. d. ehem. Ges. 
40, 1172 [1907]. 

^) Pictet und Mattisson, Ber. d. d. ehem. Ges. 38, 2782 [1905]. 
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Produkten, teils basischer, teils saurer Natur, unter denselben fällt 
insbesondere eines wegen seiner für die weitere Untersuchung an- 
genehmen Eigenschaften auf. Es bildet große, farblose Prismen und 
seine Zusammensetzung entspricht der Formel 

€2^,^203 + 3 HgO. 

Der Schmelzpunkt liegt bei 207^ für die wasserhaltige und bei 
216 bis 217 ® für die wasserfreie Verbindung. Das spezifische Drehungs- 
vermögen beträgt im Mittel [a]D = — 1,75 ^. 

Der Körper enthält 1 Atom Sauerstoff mehr als das Strychnin 
und ist deshalb Strychnin oxyd genannt worden. Aus seinen Eigen- 
schaften geht hervor, daß er in die Klasse der Aminoxyde gehört, 
von denen ja eine größere Anzahl in verschiedeben Reihen der orga- 
nischen Basen heute bekannt sind, und die durch die gemeinsame 
Gruppe : N : charakterisiert sind. Da das Strychnin nur ein basisches 
Stickstoffatom enthält und durch die Versuche von Auerbach und 
Wolffenstein ^) an den Acylpiperidinen bewiesen worden ist, daß 
der Stickstoff der Gruppe : N . CO . R zur Addition von Sauerstoff nicht 
befähigt ist, so erhält das Strychninoxyd, unter Zugrundelegung der 
Tafel sehen Strychninformel, folgende Formel: 

C0\ 
I ^(C^oH^aO) : N : 0. 




Wie alle Aminoxyde gibt Strychninoxyd seinen Sauerstoff leicht ab. 

Die subkutane Einspritzung des Strychninoxyds oder seines 
Chlorhydrates bewirkt ähnliche Erscheinungen wie die des Strychnins, 
doch mit dem Unterschiede, daß die krampferregende Wirkung ziem- 
lich abgeschwächt ist, während die paralysierende Wirkung intensiver 
hervortritt. Die Giftigkeit ist erheblich kleiner als die des Strychnins. 
Die letale Dosis beträgt, auf 100 g Körpergewicht berechnet, beim 
Frosch 0,016 bis 0,020 g, beim Meerschweinchen 0,006 bis 0,0072 g. 

Aus der Existenz des Strychninoxydes kann man bezüglich der 
Konstitution des Strychnins denselben Schluß ziehen, wie er bereits 
früher von J. Tafel aus anderen Beobachtungen abgeleitet worden 
ist ^). Es haben sich nämlich bis jetzt nur diejenigen tertiären Basen 
(Trialkylamine , N-Alkylpiperidine, Dimethylanilin , Tropin, Nikotin) 
in Aminoxyde überführen lassen, bei denen der Stickstoff an drei ver- 
schiedene Kohlenstoffatome gebunden ist. Man darf also annehmen, daß 



*) Auerbach und Wolff enstein, Ber. d. d. ehem. Ges. 82, 2507 [1889]. 
») J. Tafel, Ann. d. Chem. 801, 294 [1898]. 
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diese Bedingung auch beim basischen Stickstoff des Strychnins er- 
füllt ist. Da man nun weiß, daß kein Alkylrest an diesem Stickstoff 
hängt, so wird dadurch sehr wahrscheinlich gemacht, daß derselbe 
gleichzeitig zwei Ringsystemen angehört, wie es ja bei mehreren 
anderen Alkaloiden der Fall ist. 

Es ist noch zu erwähnen, daß auch Brucin mit Wasserstoff- 
peroxyd ein schön kristallisiertes Oxyd Cg^HgeNaOg + 4^/2H20 liefert ^), 

Es schmilzt im wasserhaltigen Zustand bei 124 bis 125^, wasser- 
frei bei 199® unter Zersetzung. Das spezifische Drehungs vermögen 
[a]D=— 1,63®. Die Farbreaktionen des Brucinoxyds (mit Salzsäure, 
Zinnchlorür, Schwefelammonium, schwefliger Säure, Ealiumbicbromat) 
sind die gleichen wie diejenigen des Brucins selbst. 

Es ist, ebenso wie Strychninoxyd, eine paralysierende, curare- 
ähnlich wirkende Substanz. Die von Strychnin und Brucin hervor- 
gerufenen Krampferscheinungen fehlen hier vollständig. Auch ist der 
Toxizitätskoeffizient stark herabgedrückt. Die letale Dosis befindet 
sich, für Meerschweinchen, auf 100 g Körpergewicht berechnet, zwischen 
0,065 und 0,070 g, während sie beim Brucin (flir Kaninchen) 0,0012 g 
beträgt. 

Eine weitere neue Beobachtung in der Strychninchemie wurde 
von Bacovescu und Pictet^) gemacht. Sie fanden, daß das Strychnin 
durch Erhitzen mit Wasser in zugeschmolzenen Bohren auf 160 bis 
180® in Isostrychnin umgewandelt wird. 

Dasselbe kristallisiert aus Benzol in kleinen, glänzenden Nadeln 
und schmilzt bei 214 bis 215®. Sein Geschmack ist ebenso intensiv 
bitter wie der des Strychnins. 

In der physiologischen Wirkung besteht ein ganz gewaltiger 
Unterschied zwischen Strychnin und Isostrychnin. Letzteres ist ein 
dem Curare ähnlich wirkendes Gift. Man kann es viel besser mit 
dem Brucin als mit dem Strychnin vergleichen. 

Strychnin — Brucin^ — Isostrychnin — Curare bilden eine fortlaufende 
Reihe, in welcher die krampferregende Wirkung vom ersten zum 
letzten Gliede abnimmt, während die die motorischen Nervenendigungen 
lähmende Wirkung in der gleichen Reihenfolge zunimmt^). Der 
Zusammenhang des Isostrychnins mit Strychnin und dessen üm- 



*) A. Pictet und G. Jenny, Ber. d. d. ehem. Ges. 40, 1172 [1907]. 
8) Bacovescu und Pictet, Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 2787 [1905]. 
') Man vergl. auch Babä.k und Chodounsky, Zentr.-Bl. f. Physiol. 18, 
282 [1904]. 
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wandlungsprodukten wird durch nachfolgendes von Bacovescu und 
Pictet am genannten Orte gegebenes Schema erläutert. 

HgO oder Isostrjchnin 

Ba(0H)2 (Trihydrostrychnin ?) 

.CO 
,NO)/j +3H,0 



Strychnin 



(aoH,,NO) 



tz5 
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CO 
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•o 

m 



Strychninsäure 
(Strychnol) 



C,oH,,NO^^^^^ + 4 H,0 



Isostrychninsäure 
(Dihydrostrychnin) 

CgoHg^NO^j^jj + HgO, 



Minuni und seine Mitarbeiter haben (loc. cit.) die Einwirkung 
von Chlor auf Strychnin und Brucin näher studiert. Nach pharmako- 
logischen Versuchen von ö. Coro nedi erwiesen sich die Chlorhydrate 
von Tetrachlorstrychnin und von Hexachlorbrucin als un- 
giftige und für Versuchstiere (Hijnde) ganz unschädliche Substanzen ^). 

Thermochemische Untersuchungen des Strychnins und Brucins ^). 
Für Strychnin ergab sich nach drei Versuchen in der kalorimetrischen 
Bombe die molekulare Verbrennungswärme zu 2689000 kal. bei 
konstantem Volumen und 2 685 900 kal. bei konstantem Druck. .Die 
Bildungswärme aus. den Elementen beträgt daher 53 600 kal. Frisch 
gefälltes Stychnin verwandelt sich in die kristallinische wasserfreie 
Base unter Entwicklung von 3000 bis 3500 kal. 

Die molekulare Verbrennungs wärme von Brucin ist 2931503 kal. 
bezw. 2933 500 kal., seine Bildungswärme aus den Elementen 
132600 kal., also beträchtlich größer als die von Strychnin. Die 
Differenz ist ungefähr ebenso groß wie zwischen Chinin und Cinchonin. 

Die Trennung des Brunns vom Strychnin ^). Wenn Salpeter- 
säure unter geeigneten Bedingungen auf ein Gemisch von Strychnin 
und Brucin einwirkt, wird das Brucin in nicht basische, stark ge- 
färbte Substanzen zersetzt, während Strychnin unverändert bleibt. Auf 
diese Weise können beide Alkaloide voneinander getrennt werden* 

') Gazz. chim. ital. 84 II, 861. Zentr.-Bl. 1906 I, 103. 

*) Berthelot und Gaudechon, Compt. rend. 140, 753r [1905]. 

») Reynolds und Sutcliffe, J. Soc. Cham. Ind. 25, 512; Zentr.-Bl. 
1906 II, 468; Farr und Writjbt, PhannaceuticalJoumal [4] 23, . 83 ; Zentr.-Bl. 
1906 II, 825. 
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Trennung des Brucins vom Stiychnin. 



Reine salpetrige Säure scheint ohne Einwirkung auf Brucin zu sein, 
bei Gegenwart von Salpetersäure beschleunigt sie dagegen dessen 
Oxydation. Für die Bestimmung des Strychnins ergibt sich folgendes: 
Auf eine Gesamtmenge von 0,4 g Alkaloid soll die einwirkende Lösung 
wenigstens 7^/o Salpetersäure enthalten. Die Reaktion muß nach 
10 Minuten unterbrochen werden. Die Temperatur soll 25^ nicht 
übersteigen. Zum Ausfällen des Strychnins wird zweckmäßig Natron- 
lauge oder Kalilauge benützt. Die Salpetersäure soll als Säure Ton 
der Dichte 1,42 zugesetzt werden. Bei Anwendung verdünnter Säure 
fügt man eine Spur Nitrit bei. 



IV. 



Alkaloide der Isochinolingruppe. 

Papaverm^). 



Tetramethoxybenzylisochinolin. 
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CH. 



C CH 
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^) Zasammenstellnngr der seit 1. Januar 190i erschienenen ein- 
schlägigen Abhandinngen in chronologischer Reihenfolge« Decker und 
Klausen Ueber Papaveriniumbasen. Ber. d. d. ehem. Ges. 87, 520 [1904]. — 
Pschorr; Ueberführung des Papaverina in eine vom Phenanthren sich ableitende 
Isochinolinbase. Ber. d. d. ehem. Ges. 37, 1926 [1904]. — M. Freund und 
H. Beck: Beitrag zur Kenntnis des Papaverins. Ber. d. d. ehem. Ges. 87, 3321 
[1904]. — M. Freund: Versuche zur Herstellung von Alkaloiden der Isochinolin- 
reihe. Ber. d. d. ehem. Ges. 87, 3334 [1904]. — H. Decker und R. Pschorr: 
üeber die Einwirkung von Benzylmagnesiumchlorid auf Cjklaminone. Ber. d. 
d. ehem. Ges. 87, 3396 [1904]. — H. Decker: Ueber Papaveriniumbasen. Ber. 
d. d. ehem. Ges. 87, 3809 [1904]. — H. Decker und 0. Koch: Ueber Papa- 
veriniumbasen. Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 1739 [1905]. — C. Reich ard: Beiträge 
zur Kenntnis der Alkaloidreaktionen (Berberin). Pharm. Zentr.-H. 47, 473 [1906]. 
Zentr.-Bl. 1906 II, 364. 
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üeberführung des Papaverins in eine vom Phenanthren sich 

ableitende Isoqhinolinbase^). 

Die Natur des Papaverins als ein Isochinolinderivat ist durch 
die in früheren Berichten eingehend erörterten, schönen Untersuchungen 
von Guido Goldschmiedt über die Konstitution dieses Alkaloids 
mit Sicherheit erwiesen. 

Zwischen dem Papaverin und dem Apomorphin bestehen nach 
Untersuchungen von Pschorr und seinen Schülern recht nahe konsti- 
tutionelle Beziehungen, wie aus nachfolgenden Formelbildern ersicht- 
lich ist. 



CH2 N 



N.CR 



/\y\/\ 



H3C.0 




H3C.0 




CH 



CH 



HO» 



CHj.O 




O.CH, 




PapaTerin. 

Es erschien deshalb möglich, von Derivaten der ersteren Base 
zu solchen der letzteren zu gelangen. Der Weg hierzu bot sich in 
der von Pschorr ausgearbeiteten und vielfach angewandten Synthese 
von Phenanthrenderivaten, welche bekanntlich darauf beruht, daß 
o-Aminostilbene über ihre Diazoverbindungen in Phenanthrenderivate 
übergeführt werden können: 

CH:CH 





, \-NH 











Als Ausgangsmaterial für einen analogen Uebergang vom Papa- 
verin in ein Phenanthrenderivat mußte demnach ein Amino- bezw. 
Nitroabkömmling des Papaverins benützt werden, bei welchem der 
Substituent sich ebenfalls in Orthostellung zur Eohlenstoffbrücke 
befand. 

Ein solches Nitroderivat liegt nun in dem vor längerer Zeit von 

') R. Pschorr, Ber. d. d. ehem. Ges. 87, 1926 [1904]. 
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o-Nitro- und o-Aminopapaverin« 



Hesse ^) beschriebenen Nitropapaverin vom Schmelzpunkt 186 bis 
187^ vor, denn die Oxydation des Jodmethylates dieser Verbindung 
ergab symmetrische Nitroveratrumsäure (I), während die Spaltung mit 
Alkali 6-Nitro-3,4-dimethoxytoluol (11) und 6,7-Dimethoxy-N-methyl- 
isochinolon (III) liefert: 
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Spaltung 
[ mit Alkali. 
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Durch Reduktion des Nitropapaverins läßt sich die entsprechende 
Aminoverbindung, das o-Aminopapaverin vom Schmelzpunkt 143^ 
erhalten. Es gelingt jedoch nicht, über die Diazoverbindung die ge- 
wünschte Eohlenstoffkondensation herbeizuführen, da die Diazoverbin- 
dung unter Wasserverlust rasch in das Anhydroprodukt IV übergeht^ 
aus welchem der Diazostickstofif nicht zu entfernen ist. 

N IV ^x. N 
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CH3O 



/x/^-'-xyx 



CHjO. 
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') Hesse, Ann. d. Chem. Suppl. VIII, 292. 
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Phenanthren0-N-Methyltetrabydropapaverin. 
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um einer intramolekularen Anhydrisierung des Papaverinderivates 
vorzubeugen, ersetzte Pschorr die störende Methylengruppe durch 
Karbonyl. Er stellte durch Nitrieren von Papaveraldin oder Oxydieren 
von o-Nitropapaverin das o-Nitropapaveraldin (V) vom- Schmelz- 
punkt 199 bis 200 ^ dar und reduzierte es mit Schwefelammonium zu 
o-Aminopapaveraldin vom Schmelzpunkt 171 bis 172^. Durch 
Diazotieren dieser Base und Verkochen der Diazoniumsalzlösung ent- 
stand ein Produkt, das nicht zu reinigen war. 



CH3O 



CH3O. 
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Die Bildung eines Phenanthrenabkömmlings ließ sich erst er- 
reichen als O'Nitropapaverinchlormethylat mit Zinn und Salzsäure zu 
o-Aminotetrahydro-N-Methjlpapaverin (VI) vom Schmelzpunkt 
145^ reduziert und die aus dieser Base entstehende Diazoverbindung 
mit Eupferpulver behandelt wurde. Es entstand so die Base VII, 



VI 
CH,0 



-CH 



H N.CH, 



/\/^\l/\ 



CH3O. 




CH 



VII H, H N . CH. 



2 



NH, 



CH,0. 




CH 



2 



CHgO 
CHoO. 




oca 




CH.O. 



welche die Bezeichnung Phenanthreno-N-Methyltetrahydro- 
papaverin erhalten hat. Sie bildet einen zähen, braunen Sirup und 
liefert ein in gelblichen Prismen kristallisierendes Jodmethylat vom 
Schmelzpunkt 215 ^ 

Da, wie A. Pictet und Athanasescu gezeigt haben, durch 
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Papaveriniam- und Isopapaveiinbasen. 



Reduktion von Papaverinchlonnethylat das (d -f- 1) Laudanosin ent- 
steht, läfit sich die Base VI (S. 57) auch als (d + 1) Am in o- lau- 
danosin bezeichnen. 

üeber Papaveriniumbasen und Isopapaverinbasen ^). 

Die aus den Papaverinhalogenalkylaten erhältlichen Basen waren 
trotz mehrfacher Untersuchung von verschiedenen Forschem in ihrer 
Struktur und Zusammensetzung bisher nicht aufgeklärt. 

Stransky^) nahm an, daß hier wirkliche Ammoniumbasen 
(Papaveriniumbasen) wie z. B. die Verbindung I vorlägen, resp. deren 
Anhydride, aus zwei Molekülen durch Wasseraustritt entstanden. 
Claus und Eassner^) gaben an, Basen erhalten zu haben, die um 
ein Molekül Wasser ärmer sind; sie erteilten denselben den Namen 
Alkyliden-Papaverine und wir führen als Beispiel das Benzyliden- 
papaverin von der Formel II an. 
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N-Benzylpapavermiumhydroxyd 
nacn Stransky. 



OCH3 

Benzylidenpapaverin 
von Claus. 



Auf Grund der bekannten Studien von Decker über die cykli- 
schen Ammoniumbasen stand jedoch zu erwarten, daß sich zunächst 
wahre quartäre Ammoniumhydroxyde (III) bilden, die sich in die 
Oxyhydrobasen oder Carbinolbasen (IV) umlagern würden. Versuche 
mit Papaverin-jodmethylat und -benzylchlorid ergaben nun, daß die 



') Decker und Elauser, Ber. d. d. ehem. Ges. 87, 520 [1904]; Decker, 
Ber. 37, 3809 [1904]; Decker und Koch, Ber. 88, 1739 [1905]. 
*) Stransky, Monatsh. f. Chem. 6, 751 [1888]. 
') Claus und Eassner, Joum. prakt. Chem. [2] 56, 321 [1898]. 
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ätiierlöslichen ümwaDdlungsprodukte dieser Halogenalkylate keine 
Carbinolbasen sind, sondern, der Claus sehen Angabe entsprechend, 
ein Molekül Wasser weniger enthalten. Die Konstitution dieser Ver- 
bindungen wird jedoch nicht durch die Claussche Formel II wieder- 
gegeben. Vielmehr liegen, wie die Formel V erkennen läßt, tertiäre 
ungesättigte Basen vor, indem sich die Hydroxylgruppe des zuerst 
entstandenen normalen Garbinols mit dem Wasserstoffatom der benach- 
barten Methylengruppe abspaltet. 
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Carbinolbase. 
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N-Methylisopapaverin. 

Die so entstehenden tertiären, ungesättigten Basen kann man 
sich abgeleitet denken von einer hypothetischen, dem Papaverin iso- 
meren, ungesättigten und sekundären Base von der Formel 
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iBopapaTerinbaseni 
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Isopapaverin. 

Sie wird zur Yereinfacliung der Nomenklatur als Isopapaverin 
bezeichnet. Ein direkter Beweis für die eben angeführte Konstitution 
der Isopapaverinbasen ergibt sich aus deren Verhalten bei der Oxy- 
dation. Das N-Benzylisopapayerin z. B. wird hierbei gespalten nach 
folgendem Schema: 
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Dimethoxylbenzylisochinolon. 
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N-Benzylisopapaverin. 
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Diozybenzyliaochinolon. 
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Veratrumsäure. 



Ueb ergang d. Alkylisopapaverinbasen u. Alkjlpapaverinhydroxyde ineinander. 61 



Die Bückbildung der normalen qnartären Papayeriniumsalze aus 
den Alkylisopapaverinea und Säuren ist dann wie folgt zu deuten 
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d. h. die doppelte Bindung zwischen den beiden Kohlenstoffatomen und 
die additiven Valenzen des dreiwertigen Stickstoffs verhalten sich wie 
ein konjugiertes System von Restvalenzen. 

Interessant ist, daß, wie schon Claus beobachtet hat, die Alkyl- 
isopapaverinbasen sich in Wasser zu den stark alkalischen, farblosen 

Alkylpapaverinhydroxyden lösen (V ^ III S. 59). Beim Einengen der 

Lösung scheiden sich wiederum die Isopapäverinbasen aus (III ► V). 

Der Mechanismus dieser Reaktion, die also umkehrbar ist, kann auf- 
gefaßt werden als Anlagerung von Wasser an die doppelte C : C- 
Bindung unter Entstehung der Carbinolbasen (V ■ > IV) und XJeber- 
gang. der letzteren in die Anmioniumbasen (IV ► IQ). 

Der Vorgang stellt also eine neue Bildungs weise quartärer 
Ammoniumhydroxyde dar, bestehend in der Anlagerung von Wasser 
an ungesättigte tertiäre Basen. 

Das Isopapaverin ist nach der vorstehenden Formel als chinoide 
Form des Papaverins aufzufassen und damit steht auch die gelbe 
Farbe der sich von ihm ableitenden Basen in Einklang. 

Aehnliche Verhältnisse wie die eben geschilderten hat K. Brun- 
ner bei den Indoliniumbasen beobachtet. Das qua.rtäre Ammonium- 
hydroxyd geht ebenfalls in eine tertiäre, ungesättigte Base unter 
Wasserabspaltung über, und diese bildet mit Säuren wieder die quar- 
iären Salze zurück. 
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CH3OH ^^3 

1,2,3,3-Tetrainethylindoliumhydroxyd. l,8,3-Triniethyl-2-Methylenhydroindol. 



Es scheint sich demnach hier um eine allgemeine Reaktion der 
a-alkylierten Cyklammoniumbasen zu handeln. 

In der Absicht, mehrere Repräsentanten . der Isopapäverinbasen 
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Brompapaverin. 



zu gewinnen, haben Decker und seine Mitarbeiter eine Anzahl bisher 
nicht beschriebener, quartärer Salze des Papaverins dargestellt und 
die Einwirkung von Alkalien auf dieselben studiert. Es ist hervor- 
zuheben, daß aus den quartaren Additionsprodukten des Brompapa- 
yerins von Anderson und Goldschmidt ^) die gelben Isobasen als 
verhältnismäßig beständige, kristallinische Körper erhalten wurden, 
die mit Wasser ebenfalls in die kaustischen farblosen Lösungen der 
quartaren Ammoniumhydroxyde übergehen. 

Mit Hilfe dieser Isobasen war es auc% möglich, die Stellung des 
Broms in dem von Anderson und Goldschmidt zuerst erhaltenen Brom-- 
papaverin festzustellen^). 

Die Oxydation verläuft nämlich auch hier nach dem auf S. 60 
angeführten Schema und führt zu zwei in ihrer Konstitution aufge- 
klärten Körpern VIII und IX. Aus der Konstitution der 6-Brom- 
veratrumsäure (IX) folgt für das Brompapaverin mit Sicherheit die 
Formel VI 
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vin 



CHjO 



CH,0. 





N.CH 



7"7 



OCH3 

Benzylbromisopapaverin. 
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Benzyl-dimetboxyl-isochinolon. 
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6*Bromveratram8äure. 



^) Anderson und Goldschmidt, Ann. d. Ghem. 94, 235; Monatsh. f. 
Chem. 6, 674. 

«) Decker u. Girard, Ber. d. d. chem. Ges. 87, 3812 [1904]. Daselbst ist 
auch die Methode zur Darstellung dieses Brompapaverins näher beschrieben. 



Elektrolytische Redaktion des Papaveraldins. 
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Das Hydrochlorid dieses Brompapaverins kristallisiert aus 
Alkohol in langen Nadeln und ist zur Reinigung der Base geeignet. 
Es zeigt den Schmelzpunkt 197 ^ Das Pikrat des Brompapa- 
verins schmilzt bei 125*^ unter Zersetzung. 

Aus dem auf S. 56 erwähnten o-Nitropapaverin entsteht unter 
den Umständen, die sonst zur Isobase führen, ein äußerst unbeständiger 
Körper. Die Nitrogruppe übt also im Gegensatz zum Brom einen die 
Beständigkeit der Isobase weit herabsetzenden Einfluß aus. 

Elektrolytische Reduktion des Papaveraldins^). 
Wenn das Sulfat des Papaveraldins yon der Formel 
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in 80 bis 90 ^ warmer, zehnvolumprozentiger Schwefelsäure mit einem 
Strom von 10 Ampere IV« Stunden elektroljtisch reduziert wird, so 
nimmt es unter Eliminierung des Eetosauerstoffs 6 Atome Wasserstoff 
auf. Es entsteht eine sekundäre Base von der Formel CgoH^gO^N. 
Das ist die Zusammensetzung des Tetrahydropapaverins, mit dem 
sich jedoch die neue Base keineswegs identisch erweist. Es könnte 
demnach Isomerie vorliegen, wenngleich die Möglichkeit einer solchen 
aus der Goldschmiedtschen Papaverinformel nicht ersichtlich ist. 

Deshalb wurde die Base vorläufig als „Isotetrahydropapa- 
verin* bezeichnet. Um Verwirrungen vorzubeugen, sei besonders be- 
tont, daß keinerlei Beziehung derselben zu den im vorhergehenden 
behandelten Isopapaverinbasen nachgewiesen ist. Sie liefert eine 
Nitrosoverbindung vom Schmelzpunkt 138 ^, welche sich mit alkoho- 
lischer Salzsäure wieder in das Chlorhydrat der Base spalten läßt» 
Das Jodhydrat der Base bildet kleine, weiße Säulen, welche von 245 ® 
ab unter Gelbfärbung etwas sintern und bei 255^ schmelzen. Aus 
den Salzen läßt sich die Base mit Ammoniak, Natriumkarbonat oder 
Natronlauge abscheiden; sie wurde stets nur als zähflüssige Masse 
erhalten. 

Nach Heinz besitzt das Isotetrahydropapaverinchlorhydrat kokain- 

') M. Freund und H. Beck, Ber. d. d. ehem. Ges. 87, 3321 [1904]. 
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ähnliche Wirkungen, ohne jedoch Vorzüge vor anderen Anästheticis 
aufzuweisen. 0,005 g töten einen Frosch, wobei zunächst sehr erheb- 
liche SteigeHingen der Beflexerregbarkeit und schließlich, wie beim 
Thebain, strychninartige Ejrämpfe auftreten. Bei Warmblütern wird 
durch Dosen von etwa 0,01 g die Atmung beschleunigt, während die 
10-fache Menge des Giftes eine lähmungsartige Schwäche herbeif&hrt; 
betäubende Wirkungen wie beim Morphin waren nicht zu bemerken. 

Synthetische Darstellung von Substanzen, welche in 
ihrer Konstitution dem Papaverin nahestehen. 

Die Anwendung der Grignardschen Beaktion auf Cjklaminone, 
welche neuerdings von H. Decker und B. Pschorr^) studiert worden 
ist, scheint, wie im Vorhergehenden schon erwähnt wurde, Bedeutung 
fUr die Synthese von Alkaloiden zu erlangen. 

Wie Bünzly und Decker*) beim N-Methylakridon gezeigt 
haben, führt die Beaktion zwischen Phenylmagnesiumbromid und Gykla- 
minonen zu tertiären Carbinolen. 

Dagegen verläuft bei der Einwirkung von Benzylmagnesiumchlorid 
auf derartige cyklische Eetonbasen die Beaktion so, daß der intermediär 
gebildete tertiäre Alkohol unter Abspaltung von Wasser in eine unge- 
sättigte Benzylidenbase (Phenylmethylendihydrocyklamin) übergeht *). 

Von besonderem Interesse ist die üebertragung dieser Beaktion 
auf die Isochinolinreihe , da sie hier zu Verbindungen führt, die zum 
Papaverin in sehr naher Beziehung stehen und von denen aus sich 
vielleicht die Synthese dieses Alkaloids verwirklichen läßt. So bildet 
sich aus Benzylmagnesiumchlorid und N-Methylisochinolon das Benzy- 
UdendihydromethylisQchinolin (I) 



CH^Cl N . CH, 

+ 



\y 



* I, 



CH N . CH 



\/ /v 



3 



\/ 



\y 



*) H. Decker und R. Pschorr, Ber. d. d. ehem. Ges. 87, 3396 [1904]. 
*) Bünzly und Decker, Ber. d. d. ehem. Ges. 87, 575 [1904]. 
») Decker und Hock, Ber. d. d. ehem. Ges. 87, 1564 [1904]. Chem.-Ztg. 
28, 562 [1904]. 
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welches mit Jodwasserstoff in das Jodmethylat des BenzylisochinoUns 
(II) übergeht. Wird dieses quatemäre Salz Ober seinen Schmelzpunkt 
erhitzt, so bildet sich unter Abspaltung von Jodmethyl das 1-Beneyl- 
isochinoUn (III), die Stammsitbstanz des Papaverins. 



n. 



J CH 

V 

CH, N 



\/ /V 



♦ CH, j + ni. 



CH, N 



\/ /V 



\/ 



\/ 



Die ReaktiQn mit BenzylmagnesiumcUorid wurde mit analogem 
Erfolg von Decker und Pschorr (loc. cit.) auch beim N-Methyl- 
akridon, N-Methyl-chinolon sowie beim N-Methyldimethoxyisochino- 
lon^) durchgeführt und es resultierten beziehungsweise ms-Benzyliden- 
methyl'dihydrodkridin , 2'Benzylchinolinrjodmefhylat und das Jod^ 
methylat des Bmzyldimethoxyisochinolins (IV). 

Die Verarbeitung des N-Methyl-dimethoxyisochinolons ermöglichte 
es also, bereits zwei Methoxyle in das System des BenzylisochinoUns 
einzuführen : 



/\/ 



\/ 



CHjCl 



N.CH. 
\/\ 



+ 



IV. 



A/ 



HjC . 0- 




J CH, 

V 

CH. N 



\/ /v 



H,C . J 




O.CH 



8 



0-CH, 



^) Das N-MethjldimethozyisocluiioloiL ist von Pschorr bei der Spaltung 
des Nitropapaverinjodmethylats durch Alkalien beschrieben worden. Wie Decker 
und 0. Elanser gefunden haben, entsteht es auch durch Oxydation von Methyl- 
isopapayerin in alkalischer Lösung beim Durchleiten yon Luft. 

Schmidt, Alkaloidchemie 1904-1007. 5 
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Literaturzusammenstellung. 



Um zu der auch im Benzolkem dimethoxylierten analogen Ver- 
bindung zu gelangen, welche mit dem Jodmethylat des Papaverins 
hätte identisch sein müssen, beabsichtigten Decker und Pschorr, die 
gleiche Kondensation mit dem Yeratrylchlorid (Y) durchzuführen. 



V. 



/\/ 



CHjCl 



H.CO- 



'3 




OCH. 



Es ist jedoch bisher nicht gelungen, dieses Chlorid mit Magnesium in 
Reaktion zu bringen. 



Narkotin und Hydrastin*). 



O.CH. 



-0 . CH, 




OH, 

Narkotin = Mekoninhydrokotamin = 
Methozyhydrastin. 



O.CH 




HgCv^ 



0- 



HC 



0- 



CH 



3 



CH 

Hydrastm. 



CH, 



^) Zasämmensteilnng der seit 1« Januar 1904 erschienenen ein- 
schlägigen Abliandlnngen in clir onologischer Beilienfolge. Liebermann 
und Kropf: Kondensationen des Kotamins und Hydrastinins mit Eetonen. Ber. 
d. d. ehem. Ges. 87, 211 11904]. — J. J. Dobbie, A. Lauder und C. K, Tinkler: 
Die relative Stärke der Alkalihydroxyde und des Ammoniaks, wie sie in deren 
Einwirkung auf Kotamin zum Ausdruck kommt. Proc. Chem. Soc. 19 , 279. 
Zentr.-Bl. 1904 I, 382. — Freund und Beck: Verhalten des N-Methyl-tetra- 
hydroisochinolins gegen Ghromsäure. Ber. d. d. chem. Ges. 37, 1942 [1904]. — 
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Die Konstitution dieser beiden Alkaloide ist, wie wir im letzten 
Bericht ausgeführt haben, bis in alle Einzelheiten völlig aufgeklärt 
und die Neuuntersuchungen über dieselben liegen deshalb vorwiegend 
auf synthetischem Gebiete. 

Daß Eotarnin, welches im reinen -Zustande bei 125^ unter 
Zersetzung schmilzt, tautomer zu reagieren vermag im Sinne der 
beiden Formeln I und II, ist seit längerer Zeit bekannt und hat sich 

I oca 

' CH:0 




N.ca 



auch neuerdings wieder bei verschiedenen Reaktionen (siehe unten) ge- 
zeigt. Das gleiche gilt für Hydrastinin. 

Bemerkenswert erscheint uns in dieser Beziehung folgende Tat- 
sache, auf welche Liebermann und Kröpft) aufmerksam gemacht 

Benz und Hoffmann: Kondensationsreaktionen des Thallins und Eotarnins. 
Ber. d. d. ehem. Ges. 87, 1962 [1904]. — Liebermann und Glawe: üeber die 
Kondensation des Kotamins und Hydrastinins mit Ketonen. Ber. d. d. ehem. Ges. 
37, 2738 [1904]. — Kropf: üeber Kondensationen des Kotamins. Ber. d. d. ehem. 
Ges. 87, 2744 [1904]. — Dobbie und Tinkler: Die Konstitution des Hydrastinins. 
Proc. Chem. Sog. 20, 162. Zentr.-Bl. 1904 II, 455; J. Chem. Soc. London 85, 
1005. Zentr.-Bl. 1904 11, 716. — M. Freund: Versuche zur Herstellung von 
Alkaloiden der Isochinolinreihe. Ber. d. d. chem. Ges. 87, 3334 [1904]. — 
D. Bruns: üeber Tarkoniummethyljodid und seine Beziehungen zu Kotamin und 
Hydrokotamin. Arch. d. Pharm. 248, 57 [1905]. — M. Freund und H. Reitz: 
Zur Kenntnis des Kotamins; Verhalten desselben gegen Grignärd^Lösungen. Ber. 
d. d. chem. Ges. 89, 2219 [1906]. — Knoll u. Co.: Verfahren zur Darstellung 
von saurem und neutralem Kotaminphthalat. D.R.P. Kl. 12 p. Nr. 180 395. (Zu- 
satzpatent Nr. 175079 vergl. Zentr.-Bl. 1906 I, 1539.) Zentr.-Bl. 1907 I, 595. — 
D. B. Dott: Der Schmelzpunkt von Kotamin. Parmaceutical Joumal [4] 24, 
78. Zentr.-Bl. 1907 I, 741. 

*) Liebermann und Kropf, Ber. d. d. chem. Ges. 87, 211, Fußnote 2 [1904]. 
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Kondensation des Eotarnins mit Ketonen. 



haben: Trockenes Kotarnin löst sich sehr wenig und langsam in kalter 
Natriumkarbonatlösung, während die Lösung des salzsauren Eotarnins 
durch überschüssige Soda nicht gefällt wird. Vielleicht liegen hier 
die beiden verschiedenen Formen I und II des Eotarnins vor. 

Auch das von Dobbie und Tinkler durchgeführte Studium 
der Absorptionsspektra von Lösungen des Eotarnins und Hydrastinins 
hat Ergebnisse geliefert, welche auf Tautomerieerscheinungen hin- 
weisen^). Lösungen von Hydrastinin in Aether oder Chloroform sind 
ebenso wie die feste Substanz farblos und ihre Absorptionsspektra 
sind praktisch identisch mit denen des Hydrohydrastinins. Wässerige 
oder alkoholische Hydrastininlösungen anderseits, welche gelb gefärbt 
sind und fluoreszieren, geben Spektra, die mit denen der Hydrastinin- 
salze übereinstimmen. Wie bei anderen tautomeren Substanzen, so 
werden wohl auch hier die beiden Formen durch Lösungsmittel in- 
einander umgewandelt, so daß sich in Lösungen Gleichgewichtszustände 
herstellen, die je nach der Natur des Lösungsmittels verschieden sind. 

Eondensationen des Kotarnins nnd Hydrastinins mit Eetonen^). 

Eotarnin geht mit Aceton leicht in eine schön kristallisierende 
Base über. Die Reaktion beruht auf einer Eondensation unter Wasser- 
austritt, welche die Aldehydgruppe des Eotarnins mit dem Aceton ein- 
geht. Die neue Verbindung, welche Anhydro-Eotarnin-Aceton 
genannt wird, entsteht nach der Gleichung: 

O.CH« 




NH . CH 



3 



+ CH3 . CO . CH, 



o.ca 



= H,0 + CH, 




H : CH CO . Ca 



GH2 . GHj • NH . GH< 



*) Dobbie und Tinkler, Proceed.Chem.Soc.20, 162. Zentr.-Bl. 1904 11, 455. 
*) Liebermann und Kropf, Ber. d. d. ehem. Ges. 87, 211 [1904]; Lieber- 
mann und Glawe, ebenda 2738. Kropf, ebenda 2744. 
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Eine gleiche Reaktion wie das Eotarnin geht das ihm so nahe 
verwandte Hydrastinin mit Aceton unter Bildung von Anhydro- 
Hydrastinin-Aceton 





CH : CH . CO . CH. 




CHo • GHq • NH . CH« 



2 



'2 



ein. 



Auch mit Methylpropylketon und Acetophenon erhält man seitens 
des Kotarnins und Hydrastinins analoge Verbindungen, ja diese Reak- 
tion scheint sich auf alle methylhaltenden Ketone ausdehnen zu lassen. 

Weitere Versuche von Liebermann und Glawe (loc. cit.) haben 
ergeben, daß Kotamin und Hydrastinin nicht nur mit Methylketonen, 
sondern auch mit zahlreichen Methylenderivaten (Phenylessigester, Malon- 
ester, Acetylaceton etc.), ferner mit Cumaron, Resorcin, Hydrochinon 
und anderen Phenolen bei Gegenwart von Natriumkarbonat oder besser 
Piperidin Kondensationsprodukte liefern. Dahingegen waren alle Ver- 
suche vergebens, durch Anwendung von Mekonin eine Synthese des 
Narkotins oder Hydrastins zu erreichen. Die neuen Kondensations- 
produkte sind von sehr ungleicher Beständigkeit. Es war nicht mög- 
lich, eine Entscheidung darüber herbeizuführen, auf welche der den 
beiden tautomeren Formen des Kotarnins entsprechenden beiden Typen I 
und n sie zu beziehen sind. 



O.CH 



3 




-CH . CO .... 



Ketonrest 



NH . CH, 



O.CH, 



II 




CHg . CO . . . 

Ketonrest 
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Versuche, durch Alkylieren oder Acylieren eine Imidgruppe nacli- 
zuweisen, verliefen nicht immer eindeutig. Es scheint, daß Eotarnin 
und Hydrastinin je nach der Substanz, mit welcher sie sich unter 
Wasser kondensieren, bald nach der einen, bald nach der anderen 
ihrer beiden tautomeren Formeln reagieren. 

Das hat sich auch durch eine weitere Untersuchung von F. Kropf 
(loc. cit.) ergeben. Es gelang ihm, einige Acylderivate des Anhydro* 
kotarninacetophenons und -acetons darzustellen; das Benzoylprodukt 
der letzteren Substanz war identisch mit der durch Kondensation von 
Benzoylkotarnin mit Aceton erhältlichen Verbindung. Für diese 
Körper ist mithin die Gegenwart einer NH-Gruppe erwiesen, sie ent- 
sprechen vorstehender Formel I. Bei der Einwirkung von Jodmethyl 
trat bei einigen Kondensationsprodukten vor der Addition eine Methy- 
lierung ein; dies spricht ebenfalls zu Gunsten der Formel I. — 
Anderseits erhielt Kropf aus Aethyl- und Benzylacetessigester mit 
Kotarnin Derivate, die sich nur nach Formel II bilden können. Der 
Anhydrokotarninäthylacetessigester zum Beispiel hat also die 
Formel: 

O . CH3 GOCH 

CH— C(C,H,)<(.Q ß |j^ 



N.CH 




2^2"-5 



3 



Man erhält ihn als Oel, wenn man molekulare Mengen Kotarnin 
und Aethylacetessigester mit etwas Alkohol und Soda 24 Stunden 
stehen läßt. 

Kondensationsprodukte von Kotarnin und Aldehyden 
sind von Renz und Hoffmann beschrieben worden^). So z.B. er- 
hält man ein Kondensationsprodukt mit Protocatechualdehyd beim 
Versetzen der alkoholischen Lösung der Komponenten mit alkoholischem 
Kali. Es läßt sich gut isolieren in Gestalt seines Chlorhydrates, gold- 
gelbe Nadeln vom Schmelzpunkt 159 bis 160®. 



*) Renz und Hoffmann, Ber. d. d. ehem. Ges. 37, 1962 [1904]. 
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Verhalten des Eotarnins gegen Organomagnesiumhaloide^)- 
Synihese von Hydrokotamin- Abkömmlingen. 

Die Organomagnesiumsalze reagieren im allgemeinen mit Alde- 
hyden nach der Gleichung 

«>CO+R-.MgX=^C<B;^j 

Durch Wasser und verdünnte Säuren werden die Beaktionsprodukte 
zerlegt und es entstehen so sekundäre Alkohole 

+ H,0 = 



g>C<?' 




H 



5g + HO . MgX. 



OMgX 

Auch das Kotamin, welches ja als mehrfach substituierter Benz- 

aldehyd aufgefaßt werden kann, reagiert in analoger Weise. Die 

Vereinigung mit Methylmagnesiumjodid z. B. vollzieht sich nach dem 

Schema: 

/CHs 
n CHsO CH-O.MgJ 

0-^\c iN-H 



CH. . CHO 



CH 



2 



\ 



0./V 







^CH. 



CH 



CH, 



*CH,/ 







CH, 



\CHa 
CH. 



"■« 



m CHj . 



/CH, 
CH-OH 



IV 



CH3O 



CH . CH. 



CH 



2 



\ 



o 







/\y 



CH, 



N-H 
\CH3 

CH. 



*CH, 



/ 
\ 







/V\n- 



'2 







•CH 



3 



CH. 



H, 



Es entsteht zunächst ein sekundärer Alkohol (III), der unter 
spontaner Wasserabspaltung und Bingschließung, wie sie auch bei 
der Reduktion von Kotarnin zu Hydrokotamin erfolgt^), in ein Homo- 
loges des letzteren — das a-Methylhydrokotarnin (IV) — übergeht. 

Vermittels der entsprechenden Organomagnesiumsalze wurden 
so das a-Aethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, 
Benzyl-, Phenyl-, p-Methoxyphenyl- und a-Naphtyl- 

>) M. Freund und Reitz, Ber. d. d. ehem. Ges. 89, 2219 [1906]. 
*) Roser, Ann. d. Chem. 249, 170. 
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Synthese von Hydrokotamin-Abkömmlingen. 



Hydrokotarnin dargestellt. Es sind zumeist schön kristallisierende, 
tertiäre Basen, welche mit Säuren gut charakterisierte Salze liefern. 
Da sie ein asymmetrisches Eohlenstoffatom enthalten (in Formel IV 
mit * bezeichnet), so dürften sie in optisch Isomere spaltbar sein. 
Mit Jodmethyl vereinigen sie sich zu Jodmethylaten (Y), durch 
Wasserstoffsuperoxyd werden sie in Aminoxyde (VI) übergeführt: 

V 



CH3O 



CH,<^ 







CH.R J 
\CH 



VI CHs . 



3 

3 



CH 



CH 



1 



\ 



0. 



CH.R 



\CH. 



CH 



s 



CH 



CH, 



Die Methoxyderivate des a-Benzylhjdrokotamins erregen wegen 
ihrer nahen Beziehungen zum Papaverin, Laudanosin, Hydrastin, Nar- 
kotin und anderen Alkaloiden am meisten Interesse. Dieselben konnten 
jedoch nicht nach dem eben geschilderten Yerfahren erhalten werden, 
da die methoxylierten Benzylchloride mit Magnesium nicht oder nur 
sehr langsam reagieren, und diejenigen, welche sich in geringer Menge 
darstellen lassen, auf das Eotamin in anormaler Weise einwirken. 

Freund und Reitz versuchten deshalb, die gewünschten Meth- 
oxyrerbindungen auf anderem Wege zu gewinnen. 

Nach Untersuchungen Ton E. E. Blaise^) kann man aus 
Cyaniden und Organomagnesiumsalzen Eetone darstellen, wie aus 
folgendem Schema ersichtlich ist: 



R.C;N 



B'. MgHlg 



R.O 




R' 



H„0 



R.C 




R' 



H,0 




»N . MgHlg ^NH ^0 

Es stand demzufolge zu erwarten, daß das ohne Schwierigkeit 
erhältliche p-Methoxyphenylmagnesiumjodid CH3O . CgH^ . MgJ mit 
Eotarnincyanid in folgender Weise reagieren würde: 



c:N 



CH30\^^/CH-N.CH, 
CH,Oy * \CH..CH. 



'2^S 



CHsO.CeH^.C:NH 
CH.Ox /CH-N . CH, 
CHjO,/ * \CHj.CH, 



CHsO.CgH4.C:N.Mg.J 

CH.O\ /CH-N . CH3 

CHjO,/ \CHj.CH, 
CH30.C6H^.C:0 

■■^ CHjO\ /CH-N . CH3 

CHjOj/ * XCHj.CHj 



') E. E. Blaise, Compt. rend. 182, 38 [1901]; 138, 299 [1901]. 
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Diese Erwartung hat sich jedoch nicht erfüllt. Beim Kotarnincyanid 
tritt, wie wir im vorhergehenden Bericht dargelegt haben, ein eigen- 
artiger Fall von Tautomerie auf, der unter Verschiebung der Cyan- 
gruppe zu stände kommt und durch die beiden Formeln VII und VIII 
veranschaulicht wird: 



ca 



CH. 



VII CH3O CH . c •: N 

CH, 



VIII CH,0 



CH 







/\/\ 



CH 



2' 



0. 



N< 



CN 
CH. 



CH3 



CH 



2 



Mit Organomagnesiumsalzen vereinigt sich nun das Kotarnincyanid nach 
der Formel YHI als Ammoniumsalz, das entstehende Additionsprodukt 
reagiert mit Wasser unter Abspaltung von Blausäure und man erhält 
so schließlich die nämlichen Produkte wie aus Eotamin selbst, also 
die a-Alkylhydrokotamine ^) : 



CH,0 



CH.R 



CH,^ 







y\y\ /Mg.Hig 



0. 



CH3O CH.R 



CH, 



CH 



\CH3 + H,0 = CH/ 
2 



0. 



0. 



N.CH 



3 



CHj 
+ HCN + Mg<g^ 



CH 



2 



Ebenso wie bei dem ätherlöslichen Cyanid verläuft die Umsetzung mit 
Organomagnesiumsalzen dann auch bei dem in Aether unlöslichen 
Eotaminchlorhydrat, welches die Gruppe [CH : N(CH3)(C1)] enthält: 



CH,0 



CH 



CH,<^ 




0. 



CH, 



^^»^ CH . R 
y\y\ /Mg.Hlg 



\CH, 



V\/ 



^) unter dieser Annahme vollzieht sich die Anlagerung der Organomag* 
nesiumsalze an das Kotarnincyanid in ähnlicher Weise wie bei den Akyliden- 
basen. Man vergl. M. Busch, Ber. d. d. ehem. Ges. 37, 2691 [1904]. 
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Synthese von a-Di-hydrokotamin. 



H2O 



CH,<^ 



CHs.O CH.R 











Cfl, 



CH 



CH, 



+ HCl + HO.Mg.HIg 



Die Umsetzung des Kotamins mit den Magnesiumverbindungen 
des Aethylenbromids und seiner Homologen ergab nicht die erwarteten 
a-Alkjlidenkotamine. Vielmehr wirken die aus Polyhalogenkohlen- 
wasserstoffen erhältlichen Magnesiumverbindungen lediglich als Re- 
duktionsmittel auf Eotamin ein, so daß stets ein und dieselbe Ver- 
bindung gebildet wird. Es scheint in derselben ein a-Di-hydro- 
kotarnin (Schmelzpunkt 163 bis 164'') von der Formel 



CH,.0 



CH 



<iB. . CH. 



CH,/ 







0. 



/\/\ 



CH 



N.CH. 
CH. 



^ 



CH3.N 
CH 



/\/\ 







CH, 



.0 



^CH 



2 



vorzuliegen, ein Isomeres der von Bandow^) aus Hydrokotamiai und 
Schwefelsäure erhaltenen Verbindung. 

Daß Organomagnesiumsalze reduzierend wirken können, ist übrigens 
nicht nur hier, sondern auch in anderen Fällen beobachtet worden. 
So wird z. B. durch sie Chloral in Trichloralkohol, Azobenzol in 
Hydrazobenzol verwandelt u. s. w. *). 

Auch gewisse aus Monohalogenkohlenwasserstoffen dargestellte 
Organomagnesiumsalze wandeln Kotarnin oder dessen salzartige Ver- 
bindungen in a-Di-hydrokotarnin um. Dies gilt beispielsweise für die 
aus Piperonylchlorid oder aus AUyljodid und Magnesium entstehenden 
Verbindungen, und hier dürfte die Reaktion jedenfeUs unter gleich- 
zeitiger Bildung des substituierten Dibenzyls, CHgOg : CgHg . CH2 . CH^ 
. CßHa : OgCHg , resp. von Diallyl, H5C3 . C3H5, verlaufen, z. B. 



*) Bandow, Ber. d. d. ehem. Ges. 80, 1745 [1897]. 

^) Man vergl. Franz en und Deibel, Ber. d. d. ehem. Ges. ^S, 2717 



[1905]. 
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CH, 



V/\ 



CH 

' +2CAMgJ 



CsHs 



+ 



CHO 
CH 



^\^ 



'\/\ 



CH 



3 



N<ä^a 



CH(O.Mg.J)— J 



H,0 



i 



CH< 



/Nv/\ 



CH, 
N.CH. 



s 



X/\/ 

CH 

+ 2H0.M^J 

Es ist auffallend, daß a-Dihydrokotarnin nur ein Molekül Jodmethyl 
addiert, während man nach seiner symmetrischen Struktur die Bildung 
eines Dijodmethylates erwartet. 

Physiologisches Verhalten der cK.'ÄlkylhydroJcotaminsahe^y Die 
5^/oige wässerige Lösung des a-AethyThydroTcotaminchlorhydrats, welche 
neutral reagiert, bewirkt am Auge geringe Beizung und starke Herab- 
setzung der Sensibilität. 0,002 g töten einen Frosch, wobei zunächst 
Krämpfe, dann Lähmungen und Herzschwäche auftreten. Auch für 
Warmblüter ist das Salz ein starkes Erampfgift. Der Blutdruck wird 
beim Aethyl- wie auch beim Phenyl- und Benzylderivat anfanglich 
etwas herabgesetzt und dann mäßig gesteigert; doch tritt die Gefäß- 
yerengung erst bei Mengen ein, die gleichzeitig Krämpfe herTorrufen. 
Während sich das Propylderivat ebenso verhält wie die Aethylverbin- 
dung, zeigen dagegen a'Phenyl- und d^BenzylhydroTcotaminchlorhydrat 
eine auffallend schwächere Wirkung. 

Das a-Di'hydrokotaminchlorhydrat ist eine stark giftige Substanz: 
0,01 g bewirken bei kleinen Kaninchen Aufregung, 0,02 g heftigste 
Krämpfe und Tod. Es äußert keine kräftige, blutdrucksteigernde 
Wirkung. 

IJebergang von Hydrokotarninabkömmlingen in Kotarnin- 

salze ^). 

Wir möchten nicht unterlassen, darauf hinzuweisen, daß, während 
Hydrokotamin ein sehr beständiger Körper ist^ gewisse Derivate des- 



1) Heintz, Ber. d. d. ehem. Ges. 39, 2235 [1906]. 
*) M. Freund, Ber. d. d. ehem. Ges. 84, 4257 [1903]. 
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üebergang von HydrokotaminabkOmmlingen in Eotarninealze. 



selben, wie z. B. Gyanhydrokoiamin und Aethozybydrokotamin, unter 
der Einwirkung verdünnter Säuren außerordentlich leicht in Eotamin- 
salze übergehen: 



H,C 



/ 
\ 



H3C.O 



0— f 



CH.CN 




0- 




N.CH. 



+ HCl = HCN + 



CH 



3 



CH, 

Cyanbydrokotamin 



HjC. 



H3C.O 



0- 




CH . OC,H, 



0— 



N.CH 



3 



+ HCl = C^H. . OH + 




CH 



2 



CH, 

Aethozybydrokotamin 



H,C.O 



CH 



H,C 



2 






0^ 



0— 



/\/\ 




N< 



CH. 



Cl 
CH. 



CH, 

Eotaminclilorhydrat. 

Narkotin, ein an derselben Stelle substituiertes Derivat des 
Hydrokotamins (man vergl. die Formel desselben S. 66), ist dagegen 
gegen Salzsäure beständig und es scheinen ganz allgemeine Basen 
von der Formel: 

CH.R 



HjCv^ 



0— 



0— 





N . CH. 



CH, 



CH 



wo R einen beliebigen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, durch Wasser- 
stoffionen nicht verändert zu werden. 
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Narcein. 



CHgO ^g 



CO c \ OCHj 




CH, 








0. 



/\/ xr^CH 



» HOOC OCH 



3 



N< 



^3 

CH3 



CH, 



M. Freund hat für das Narcein auf Grund eingehender Unter- 
suchungen die vorstehende Formel abgeleitet, nach der es als sub- 
stituiertes Phenylbenzylketon erscheint. Damit stehen auch alle seine 
Reaktionen in bestem Einklang. 

Nur konnte man mit Hilfe derselben das Verhalten, welches 
das Narcein unter verschiedenen Bedingungen gegen Halogenalkyle 
zeigt, bisher nicht befriedigend deuten. 

Verhalten des Narceins gegen Halogenalkyle. 

Als tertiäre Base liefert Narcein mit Halogenalkylen normale 
Halogenalkylate; dem Jodmetbylat z. B. kommt die Formel I zu. 
Beim Digerieren des Alkaloids mit Alkoholen und Salzsäure tritt Ver- 
esterung der Karboxylgruppe unter Bildung von Verbindungen des 
Typus n ein. 



I ^COOH n y^COOR 

V /CH3 (C2oH2o06)\ 

\ch' ^"^^CH 



Wird das Natriumsalz des Narceins in Aether suspendiert oder 
in Alkoholen gelöst und mit Halogenalkyl behandelt, so entstehen 
Körper, die Freund und Frankforter^) als Halogenalkylate von 
Narceinestem angesprochen und deren Entstehung sie folgendermaßen 
interpretiert haben: 

(C,oH,oOe)<J^C^^J^ + 2CH,J = NaJ + (C.oHjoOeXg^cH',?^- 
Diese Deutung ist neuerdings von Tambach und Jäger*), 



*) Freund und Frankfurter, Ann. d. Chem. 277, 40. 
«) Tambach und Jäger, Ann. d. Chem. 849, 185 [1906]. 
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Verhalten des Narceins gegen Alkylierungsmittel. 



welche die Einwirkung von neutralen Estern auf Narceinalkalien 
studiert haben, angefochten worden. Vielmehr soll das Narcein, 
welches nach der obigen Formel von Freund als mehrfach substi- 
tuiertes Phenylbenzylketon CßH^ . CO . CHj . C^Hg aufzufassen ist, ebenso 
wie dieses befähigt sein, ein H-Atom der CH^- Gruppe gegen Alkyl 
auszutauschen, wenn es. mit molekularen Mengen Alkali und einem 
Alkylierungsmittel, z. B. Dimethylsulfat, behandelt wird: 



OCR 




OCH, 

I 



■OCH. 



I 

CO 



— COOH 



OCH, 






—OCH. 



UCOOH 



OK 



A 



CH 

I 



+ KOH + SO, = 

1 
OCH. 



CO 

I 
GH . CH3 



0— 



CHg— 



-CH,— CH,N(CH.) 




+ SO, 4- H,0 
OCH, 



S/2 




•OCH. 



0- 



CH,— 




— CH,— CH,N(CH,) 



4/2 



UOCH, 



Narcein. Methylnarcein. 

Die so entstehenden Verbindungen — von Tambach und 
Jäger ,,Alkylnarceine'' genannt — sollen mit einem weiteren Molekül 
eines Alkylierungsmittels sich zu quaternären Ammoniumyerbindungen 
vereinigen; diese sind mit den früher von Freund und Frankforter 
beschriebenen Verbindungen identisch, sollen aber nicht als quatemäre 
Additionsprodukte von Narceinestern HI sondern als solche von Alkyl- 
narceinen IV aufzufassen sein: 



m 

^COOR 

(Ci9Hi806)^CH2 

^NCCHg), . Hlg . Alkyl 



IV 
^COOH 
(Ci9H,806)^CH . R 

^N(CH3),. Hlg. Alkyl 



Die Auffassung von Tambach und Jäger, daß die Alkylierung 
sich zuerst in der Methylengruppe vollzieht, ist indessen, wie in 
jüngster Zeit Freund*) nachgewiesen hat, irrig. Wenn molekulare 

M. Freund, Ber. d. d. ehem. Ges. 40, 194 [1907]. 
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Mengen von Narcein, Normalalkali und Dimethylsulfat zusammen- 
gebracht werden, so vollzieht sich die Reaktion nicht nach der oben 
gegebenen Gleichung A, ^^ondern es entsteht das Alkalisalz des Ad- 
ditionsproduktes von der Formel V, das im Wasser gelöst bleibt. 
Beim Uebersättigen mit Salzsäure bildet sich daraus das Ammonium- 
chlorid VI und dem hieraus mit Alkali abgeschiedenen, von Tam- 
bach und Jäger als „Methylnarcein" angesprochenen Körper vom 
Schmelzpunkt 266 ^ ist wohl die betainartige Formel VII zuzuschreiben. 

V VI 

^COOK ^COOH 

<N(CH3)3SO,CH3 ^N(CH3)3 . Cl 

VII 

^CO 

<N(CH3)3 

I 



Diese Folgerungen ergeben sich insbesondere aus dem Verhalten 
der von Tambach und Jäger erhaltenen Verbindungen gegen 
Alkali. Sie werden nämlich beim Kochen mit Alkali leicht gespalten 
unter Bildung Ton tertiären Aminen vmd der früher von Freund be- 
schriebenen Narceonsäure. Dabei bilden sich nicht, wie die Formeln 
von Tambach und Jäger es erwarten ließen, alkylierte Narceon- 
säuren, sondern es entsteht immer die gleiche Narceonsäure, sowohl 
aus dem sogenannten «Methylnarceinchlorhydraf als auch aus ,Aethyl- 
narceinchlorhydraf, nur entwickelt sich das eine Mal Trimethylamin, 
das andere Mal Dimethyläthylamin: 

^OOH 
(CitHu06)5cH, 

^H, . CH, . N(CH3),C1 

^COOH 
= (C„Hu06)5CH, + N(CH,)3 + HCl 

Narceonsäure. 

^COOH 
(C„Hi,0«)<CH3 

^CH, . CH3 . N(CH»), . (C^Hj) . Cl 

^COOH 
= (C„Hi,0«)^CH, + N(CH3),C,H5 + HCl. 

^CH : CHg 
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Aponarcein. 



Es lassen sich also die Additionsprodukte des Narceins mit 
Halogenalkylen auf verschiedenen Wegen erhalten, sei es, daß man 
zuerst Halogenalkyl an den Stickstoff addiert und dann esterifiziert, 
oder erst verestert und dann Halogenalkyl anlagert, oder indem man 
dasselbe Radikal gleichzeitig in die Karboxylgruppe und in die 
Dimethylamidogruppe einführt^). Der Ersatz in der Methylengruppe 
tritt aber unter den bisher eingehaltenen Bedingungen nicht ein. 

Die Yon Tambach und Jäger falschlich «Alkylnarceine*' ge- 
nannten Verbindungen müssen ihrer wahren Konstitution entsprechend 
als quaternäre Verbindungen bezeichnet werden. 

Aponarcein. 

Das Vorhandensein eines leicht beweglichen Methylenwasserstoff- 
atomes im Narcein folgern Tambach und Jäger auch daraus, daß 
dasselbe beim Behandeln mit Phosphoroxychlorid Wasser abspaltet 
und in eine von ihnen Aponarcein genannte Verbindung übergeht. 
Sie formulieren die Entstehung desselben in folgender Weise: 



OCR 



/X 



.OCH 



3 



OCHs 



\/\ 



(POClj)— H,0 = 



OCH, 



CO,H 



v\ 



OC 



■CH,(Ci,Hi,NO,) 



OC 



CO 



CH(C„Hi,N03) 



Narcem. Aponarcein nach Tambach und Jäger. 

Nach Freund*) ist jedoch diese Formel für Aponarcein nicht 
zutreffend, da dasselbe mit Alkali das Narcein regeneriert. Freund 
faßt es daher als ein Lakton von der Formel VIII auf. 



Vm OCH, 



OCH, 



/\. 



OCH. 



/\ 



V\ 



OCH, 



CO 

I 




^\ 



CH(0„H„NO,) 

Aponarcein nach Freund. 



CO 



OcL— JchCCjHi^NO,) 

Narcindonin von Freund. 



^) Man vergl. auch EnoU u. Co., Ludwigshafen a. Rh., D.R.P. El. 12 p, 
Nr. 174380 vom 8. Februar 1905. Zentr.-Bl. 1906 II, 1372. 
«) M, Freund, Ber. d. d. ehem. Ges. 40, 198 [1907]. 
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Dieser Auffassung zufolge ist das Aponarcein als substituiertes 
Benzylidenphtalid zu betrachten; und ebenso wie das letztere zum 
Phenylindandion sich umlagern läßt^), so kann man auch das Apo- 
narcein in eine isomere, durch intensiv rote Färbung ausgezeichnete 
Verbindung verwandeln, die ihren Eigenschaften zufolge als ein Sub- 
stitutionsprodukt des Phenylindandions zu betrachten ist. Freund 
gibt ihr — um ihre Beziehung zum Indan anzudeuten — den Namen 
Narcindonin. 



Berberin. 





c 



■ca 



HC 



y\ 



CO 



H.CO 



H.CO . C CH c 
•^ IC 



CH 



Hd 



CH 



2 



\/c\/n\/ 

CH CH I CH, 
OH 

J. Gadamerv^hat die früher von ihm aufgestellte Berberinformel 
zufolge der von Freund erhobenen Einwände in die vorstehende 
Formel (Berberiniumhydroxyd) umgeändert*). Von ihr leiten sich 
die Salze des Berberins ab. Für die der Pseudoform zukommende 
Berberin alformel (siehe S. 82), welche wohl dem freien Alkaloid im 
festen Zustand zugeschrieben werden muß, hat Gadamer weiteres 
experimentelles Material beigebracht. Er versuchte, das Berberin zu oxi- 
mieren, am Stickstoff zu benzoylieren und p-Dimethylaminoanilin zu kon- 
densieren. Der erste und letzte Versuch ergaben positives Resultat, da- 
gegen gelang es nicht, eine Benzoylverbindung darzustellen. Somit 
ist nachgewiesen, daß das Berberin als Aldehyd zu reagieren vermag, wenn 
auch die Aldehydabkömmlinge von geringer Beständigkeit sind. Das 
Berberiniumhydroxyd ist nur in Lösung bekannt, dagegen in fester 
Form nicht existenzfähig, da es beim Eindunsten der Lösungen unter 
gleichzeitiger tiefgehender Zersetzung in die Pseudoform übergeht; 
doch leiten sich von ihm verschiedene Berberinderivate ab. 

^) Gabriel, Ber. d. d. ehem. Ges. 26. 251, 2576 [1893]; 87, 3006 [1904). 
') J. Gadamer, Arch. d. Pharm. 243, 81 [1905]. 
Schmidt, Alkaloidchemie 1904—1907. 6 
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Synthese von Abkömmlingen des Bibydroberberins. 



Auch beim Berberin sind ähnlich wie beim Eotamin und Hy- 
drastin (s. S. 71) synthetische Versuche mit Organomagnesiumyerbin- 
düngen zu yerzeichnen. 

Einwirkung von OrganomagnesitMnhaloidm auf JBerberinal und 

Berberinsalze. 

Dem Eotarnin steht in seiner Konstitution nahe das Berberinal, 
welches ebenfalls eine Aldehydgruppe enthält. Es reagiert, wie 
M. Freund und H. Beck^) gefunden haben, mit Organomagnesium- 
yerbindungen ähnlich wie Eotarnin, entsprechend dem Schema: 



/Vn>CH 



H.C.0 
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a-R-Dihydroberberin. 



Die neuen Basen sind Deriyate des yon G ad am er aufgefundenen 
und näher untersuchten Dihydroberberins *), und da die Substitution 
in der a-Stellung des Isochinolinkomplexes 11 stattfindet, so werden 
dieselben als a-Dihydroberberine bezeichnet. Bisher wurden die 

*) M. Freund und H. Beck, Ber. d. d. ehem. Ges. 87, 3836, 4673 [1904]; 
M. Freund und F. Mayer, Ber. d. d. ehem. Ges. 40, 2604 [1907]. 
•)J. Gadamer, Arch. d. Pharm* 248, 31 [1905], 



Synthese von Abkömmlingen des Dihydroberberins. 



83 



Benzyl-, Methyl- und Phenyl Verbindung hergestellt, die demnach als 
d-Benzyl-, resp. a-Methyl-, resp. a-Phenyl'JDihydroherierin zu be- 
zeichnen sind. 

Wie beim Kotarnin und Hydrastinin nicht nur die freien Basen, 
sondern auch deren Salze und Cyanide mit Organomagnesiumhaloiden 
unter Bildung von a- substituierten Hydrokotarnin- resp. Hydro- 
hydrastininderivaten reagieren, so liefern auch die Berberinsalze Derivate 
des Dihydroberberins^): 



H3C.O 



H3C . 0- 




>CH 



2 



R.Mg.Halog. 

— ..^ 



\x\yT\y 

HC Cl CHa 

Berberinchlorhydrat. 



CH. 



H3C.O 



H3C . 0- 




>CH 



i 



+ Cl . Mg . Halog. 



\/\/\y 

HC CH, 
R 

a-R-Dihydroberberin. 

Diese Reaktion, welche jedenfalls durch Addition der Organo- 
magnesiumhaloide an die zwischen Stickstoff und a-Kohlenstoff be- 
stehende Doppelbindung vermittelt wird, verläuft sehr glatt und ist 
am besten geeignet zur Darstellung der neuen Basen. Letztere stehen 
zu natürlich vorkommenden Alkaloiden, z. B. dem Corydalin, in Be- 
ziehung; es sind gut kristallisierende, gelb gefärbte Körper, welche 
kristallisierende Salze liefern, deren Lösungen durch Ammoniak und 
Soda, im Gegensatz zu den Berberinsalzen, gefällt werden. 



M. Freund und Beck, Ber. d. d. ehem. Ges. S7, 4673 [1904]. E. Merck, 
D.R.P. Kl. 12 p, Nr. 179212 vom 10. November 1904. Zentr.-Bl. 1907 I, 435. 
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a-Benzyldihydroberberin bildet zitronengelbe rhombiflche Täf eichen 
vom Schmelzpunkt 161 bis 162 ^ 

a-Methyldihydroberberin scheidet sich aus seinen Salzen zumeist ölig 
aus; kann gut aus verdünntem Alkohol umkristallisiert werden. Die gelben 
Kristalle schmelzen bei 134 bis 135®. 

a-Phenyldihydroberberin bildet bräunlichgelbe, glänzende, zugespitzte 
Täfelchen vom Schmelzpunkt 195®. 

Das a-Methyldihydroberberin wurde TOn Freund und Mayer ^) 
durcli elektrolytische Reduktion in Methyltetrahydroberberin über- 
geführt, welches bei 166 bis 167^ schmilzt, und, strukturchemisch 
betrachtet, das genaue Analogon des Corydalins') ist. 



/V^>CH. 



OCH, 



CH.0 



CH 



/\ 



CH,0 



?\/\n./\/ 



OCH. 



CH 



GH] . CH CHg 

Methyltetrahydroberberin. 



CH.0 



CHjO CH, 



CH 



i 



GH3 . GM GH] 

Gorydalin. 



GH, 



Verdienen diese durch Reduktion entstehenden Basen als Homologe 
des Ganadins (-Tetrahydroberberins) und nahe Verwandte des Gory- 
dalins einiges Interesse, so gilt dies nicht weniger für die Substanzen, 
welche Freund und F. Mayer, von den Alkyldihydroberberinen aus- 
gehend, durch Entziehung von zwei Wasserstofifatomen erhalten haben, 
und welche als Homologe des Berberins zu betrachten sind: 



/\.n>CHs 



CH,0 



CH.0 CH 



-2H = 



\/\/n\/ 

HC • CH 
R HCl 



teH 



s 



') Freund und Mayer, Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 2652 [1905]. 

^ Dobbie und Lau der, Proc. Chem. Soc. 17, 252 und Zentr.-BL 1902, 357. 
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/\.0>CH 



CH,0 



CH,0 . HC 




CH 



2 



C Q CHg 
R 

Freund und F. Mayer ^) haben nur die Salze, welche sich durch 
gutes Erystallisationsvermögen auszeichnen, näher untersucht. Die 
denselben zu Grunde liegenden Basen kommen jedenfalls, analog der 
Bildung des Berberinals, durch Bingaufspaltung zu stände, so daß sie 
als Ketone aufzufassen sind: 

CH, I 



\/\y\y 



NH 

CO CH 
R 



CH, 



Alkaloide vom Typus des Berberins scheinen in der Natur ziem- 
lich verbreitet zu sein und es wäre nicht ausgeschlossen, daß die von 
Freund und F. Mayer gewonnenen synthetischen Produkte mit in 
der Natur vorkommenden Alkaloiden identisch befunden würden. 



Corydalin. 

Die von Dobbie und Länder durchgeführten Versuche zur 
Oxydation des Corydalins wurden auf Veranlassung von J. Gadamer 
durch 0. Haars') nachgeprüft; dabei ergab sich in denjenigen 
Punkten, die für die S. 84 angeführte Eonstitutionsformel des Cory- 
dalins von Bedeutung sind, üebereinstimmung mit den Angaben der 
genannten englischen Autoren. Von den sonstigen Resultaten seien 
die nachfolgenden angeführt. 

*) Freund u. F. Mayer, Ber. d. d. ehem. Ges. 40, 2607 [1907]. 
^) 0. Haars, Arch. d. Pharm. 24S, 165 [1905]. 
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Debjdrocorydalin. 



Das Dehydrocorydalin ist nicht, wie Dobbie und Marsden 
angenommen haben, eine tertiäre, sondern eine quartäre Base. Es 
reagiert in seinen Salzen und in wässeriger Lösung als echte quartäre 
Ammoniumbase von der Formel I, in gewissen Fällen als Pseudobase 
entsprechend der Ketonformel n, welche auch der isolierten festen 
Base zuzuschreiben sein dürfte ^). 

I C . OCH3 



CH3O 



HC 
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CH.0 



-OCH. 



CHlO- 



/\/\/\/ 



^s 



\/\Nfl\/ 
CO 

CH, 

Bei der Reduktion des Dehydrocorydalins entstehen, wie Gad*- 
amer und Wagner gefunden haben, bisweilen zwei inaktire, mit 
dem natürlichen Gorydalin isomere Basen, von denen die eine bei 
135^, die andere bei 158 bis 159^ schmilzt. Erstere wurde stets, 
letztere nur in einzelnen Fällen erhalten. Die Base vom Schmelz- 
punkt 158 bis 159^ konnte durch Bromkampfersulfosäure in eine 
rechtsdrehende und eine linksdrehende Modifikation zerlegt werden. 
Sie hat die Bezeichnung r-Mesocorydalin erhalten, ihre Komponenten 
sind als d- und 1-Mesocorydalin anzusprechen. Der Base vom 
Schmelzpunkt 135^ fällt die Bezeichnung r-Corydalin zu. 

Man vergl. Gadamer, Arch. d. Pharm. 248, 12 [1905]. 
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Ueber eine von Peters ^) ausgeführte physiologische Unter" 
suchung der acht Corydalisalkaloide teilt J. Gadamer^) folgendes 
mit. Die an Kalt- und Warmblütern ausgeführten Versuche haben 
gezeigt, daß die von G adamer getroffene Einteilung der acht Alka- 
loide Corydalin, Corybulbin, Corycavin, Bulbocapnin, Corytuberin, Iso- 
corybulbin, Corycavanin und Corydin nach ihrem chemischen Verhalten 
in die Corydalin-, Corycavin- und Bulbocapningruppe im allgemeinen 
richtig ist. Nur das Corytuberin nimmt in pharmakologischer Be- 
ziehung eine ähnliche Sonderstellung ein wie in chemischer. Während 
alle anderen Alkaloide morphiumartig wirken und das Herz angreifen, 
ist dies beim Corytuberin nicht der Fall. Im übrigen unterscheiden 
sich die drei chemischen Gruppen in ihrer physiologischen Wirkung 
derart, daß die Corydalingruppe eine Lähmung des Rückenmarks, die 
Corycavingruppe eine Erregung motorischer Zentren tmd die Bulbo- 
capningruppe, wenigstens bei Fröschen, eine Steigerung der Reflex- 
erregbarkeit hervorruft. In praktischer Beziehung dürfte nur das 
Bulbocapnin in Betracht kommen, und zwar wegen seiner Eigenschaft, 
auf Katzen und vielleicht auch auf Pferde, Rinder u. a. m. beruhigend 
zu wirken. 



V. 

Alkaloide der Phenanthrengruppe. 

Es wird zur Zeit allseitig die Annahme gemacht, daß die nun- 
mehr zu besprechenden Alkaloide Morphin, Kodein und Thebain einen 
Phenanthrenkern enthalten^). Dahingegen herrschen noch Zweifel 
darüber, welcher Art der stickstoffhaltige Ring ist, der diesen Al- 
kaloiden zu Grunde liegt. Die von Knorr begründete und von vielen 
geteilte Ansicht, daß sich dieselben von der Morpholin genannten 
Base herleiten (man vergleiche die beiden früheren Berichte), hat in 
neuerer Zeit mit dem Anwachsen des experimentellen Materials immer 

^) Peters Dissertation, Marburg 1904; Arch. f. exp. Fathol. und Pharmak. 
61, 130 [1904]. 

«)J. Gadamer, Arch. d. Pharm. 248, 147 [1905]. 

') In Publikationen aus neuester Zeit betonen allerdings L. Enorr und 
n 5r 1 ein ausdrücklich, daß die gegenwärtig allseitig gemachte Annahme, Morphin, 
Kodein und Thebain seien Phenanthrenderiyate , experimentell noch nicht voll- 
kommen sicher bewiesen ist. Man vergl. L. Enorr und Hörlein, Ber> d. d 
ehem. Ges. 40, 2034, 2047 [1907]. 
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mehr und mehr an Bedeutung yerloren und ist schließlich von Enorr 
selbst vollständig aufgegeben worden. Die Untersuchungen von 
Pschorr machen es höchst wahrscheinlich, daß auch in diesen Ver- 
bindungen ein Pyridinring anzunehmen ist, doch sind andere Mög- 
lichkeiten noch nicht vollkommen ausgeschlossen. Es erscheint des- 
halb zweckmäßig, die Bezeichnungsweise nach dem basischen Komplex, 
der den Alkaloiden zu Grunde liegt, zur Zeit hier nicht anzuwenden 
und wir haben dafQr die in der Ueberschriffc angeführte gewählt. 

« 

Morphin und Kodein^). 

Die Formel des Morphins C17H19NO3 läßt sich zur Zeit in fol- 
gender Weise zergliedern: 

^) ZuBammensteUungr der seit 1« Januar 1904 erschienenen ein- 
selilägigen Abhandlungen in «hronologiseher Reihenfolge. L. Knorr: Zur 
Kenntnis des Morphins. V. Mitteilung: üeber neue basische Spaltungsprodukte 
des Methjlmorphimetbins: Tetramethyläthjlendiamin und Dimethylamino-äthyl- 
äther. Ber. d. d. ehem. Ges. 87, 8494 [1904]. — L. Enorr: Zur Kenntnis des 
Morphins. VI. Mitteilung: Dimethylamino-äthyläther als Spaltungsprodukt des 
Thebain-jodmethylates und des Kodeinon-jodmethylates. Ber. d. d. ehem. Ges. 87, 
3499 [1904]. — L. Knorr, Synthetische Darstellung des Dimethylamino-äthyl- 
äthers« Ber. d. d. ehem. Ges. 87, 3504 [1904]. — L. Knorr: lieber die Synthese 
eines Piperazinderivates durch Polymerisation des Chlor&thylamins und über die 
Zerlegung der quatemären Salze des Piperazins durch Alkalien. Ber. d. d. ehem. 
Ges. 87, 3507 [1904]. — E. Vongerichten: üeber Morphenolderivate. Ber. d. 
d. ehem. Ges. 88, 1851 [1905]. — £. Vongerichten und G. Weilinger: üeber 
Aminokodein. Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 1857 [1905]. — L. Knorr: üeber syn- 
thetische Basen aus Methylmorphol und Thebaol und ihr Verhalten gegen die das 
Methylmorphimethin spaltenden Reagentien. Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 3148 [1905]. 
— L. Knorr und R. Pschorr: üeber den Abbau des Morphothebains zu stick- 
stofiETreien Phenanthrenderivaten. Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 8153 [1905]. — 
L. Knorr: Thebainon aus Kodeinon. Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 3171 [1905]. — 
L. Knorr und B. Pschorr: Spaltungsprodukte des Thebainons. Ber. d. d. ehem. 
Ges. 88, 3172 [1905]. — R Pschorr, H. Roth und F. Tannhauser: Um- 
wandlung von a-Methylmorphimethin in die ß- Verbindung durch Erhitzen. Kristallo- 
graphisches Verhalten der beiden Isomeren. Ber. d. d. ehem. Ges. 89, 19 [1906.] — 
J. D. Riedel, Aktiengesellschaft Berlin: Verfahren zur Darstellung der 
Bromalkylate des Morphins. D.R.P. Kl. 12 p. Nr. 165898 vom 9. Juni 1904. 
Zentr.-Bl. 1906 1,515. — J. D. Riedel, Aktiengesellschaft Berlin, Ver- 
fahren zur Darstellung von Bromalkylaten der Morphinalkyläther. D.R.P. Kl. 12 p. 
Nr. 166862 vom 28. Mai 1904. Zentr.-Bl. 1906 I, 619. — L. Knorr: Zur Kenntnis 
des Morphins. VII. Mitteilung: üeberführung des Thebains in Kodeinon und 
Kodein. Ber. d. d. ehem. Ges. 89, 1409 [1906]. — Vongerichten und Dittmer: 
üeberführung von Morphenol in Triozyphenanthren. Ber. d. d. ehem. Gres. 89, 
1718 [1906]. — R. Pschorr: Synthesen und Verhalten einiger neuer Phenanthren- 
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Fhenanthrenkem, addit. 

sechsfach subst. Wasserst. 



— OH Phenolhydroxyl 

^0 indifferenter Sauerstoff 

— OH alkoholisch. Hydroxyl 

_ _ y^ » haltiger 
— Ni^-— CH3 Seitenring 



Kodein und Thebain, zwei weitere Opiumalkaloide, stehen be- 
kanntlich in nächster Beziehung zum Morphin. Das Kodein 
CjgHgiNOg ist der Methyläther des Morphins, das Thebain unter- 
scheidet sich vom Morphin dadurch, daß es zwei additionelle Wasser- 
stofifatome weniger besitzt und an Stelle der beiden Hydroxyle zwei 
Methoxyle enthält. Diese nahe Beziehung beider Alkaloide ist, wie 
wir früher dargelegt haben, von Freund wahrscheinlich gemacht 
und von Knorr experimentell erwiesen worden. 



derivate. Ber. d. d. ehem. Ges. 39, 3106 [1906]. — R. Pschorr: Zur Frage nach 
der Konstitution des Apomorphins. Ber. d. d. ehem. Ges. 39, 3124 [1906]. — 
R. Pschorr: Ueber 9-Aethyl-phenanthren. Ber. d. d. ehem. Ges. 39, 3128 [1906]. 
— R. Pschorr: Halogenderivate von Morphin und Kodein und deren Abbau. Ber. 
d. d. ehem. Ges. 39, 3130 [1906]. — L. Knorr: Zur Kenntnis des Morphins. 
VIII. Mitteilung. L. Knorr und H. Hörlein: Ueber das Triozyphenanthren aus 
Oxykodein. Ber. d. d. ehem. Ges. 89, 3252 [1906]. — J. D. Riedel, Berlin: 
Verfahren zur Darstellung von Bromalkylaten der Morphinalkyläther. D.R.P. 
Kl. 12 p. Nr. 175796 vom 20. Juli 1904. Zentr.-Bl. 1906 II, 1698. — L. Knorr 
und H. Hörlein: Ueber die Umwandlung des Chlorokodids in Pseudokodein. Ber. 
d. d. ehem. Ges. 39, 4409 [1906]. — L. Knorr und H. Hörlein: Ueber ein 
fünftes Methylmorphimethin. Ber. d. d. ehem. Ges. 39, 4412 [1906]. — F.H.Lees 
und F. Tut in: Die Verwandlung von Morphin und Kodein in optische Isomere. 
Proceed. ehem. Soc. Lond. 22, 253 [1906]. Zentr.-Bl. 1907 I, 352. — L. Knorr 
und H. Hör lein: Notizen über das Verhalten des Chlorokodids bei der Reduktion. 
Ber. d. d. ehem. Ges. 40, 376 [1907]. — E. J. Guild: Löslichkeit und Schmelz- 
punkt von Morphin. Pharm. Joum. [4] 357 [1907]; Ch. Z. 1907 I, 1337. — 
Pschorr und Einbeck: Zur Konstitution des Morphins. Ueber die Konstitution 
des Oxymethyl-Morphimethins. Ber. d. d. ehem. Ges. 40, 1980 [1907]. — Pschorr: 
Konstitution des Apomorphins. Ein Beitrag zur Konstitutionsfrage des Morphins. 
Ber. d. d. ehem. Ges. 40, 1984 [1907]. — Knorr und Hör lein: Zur Kenntnis 
des Morphins. IX. Mitteilung: Ueber das Isokodeinon und über die Isomerie von 
Kodein, Isokodein und Pseudokodein. Ber. d. d. ehem. Ges. 40, 2032 [1907]. — 
Knorr und Hörlein: Zur Kenntnis des Morphins. X. Mitteilung: 3,4-Dimethoxy- 
9-amino-phenanthren aus 3,4-Dimethoxy-phenanthren-9-karbon8äure. Ber. d. d. 
ehem. Ges. 40, 2040 [1907]. — Knorr und Hörlein: Zur Kenntnis des Morphins. 
XL Mitteilung: Notiz über das Oxy-methyl-morphimethin (Keto-dihydro-methyl- 
morphimethin). Ber. d. d. ehem. Ges. 40, 2042 [1907]. — Vongerichten und 
Hüb n er: Einwirkung von Halogen auf Morphinderivate. Ber. d. d. ehem. Ges. 
40, 2827 [1907]. 
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Durch konzentrierte Salzsäure wird Morphin in Apomorphin, 
Gi7H]7N02, umgewandelt. Aus Thebain entstehen durch das gleiche 
Reagens zwei einander isomere Verbindungen der Zusammensetzung 
CigH^gNOg; eine sekundäre Base, das Thebenin, und eine tertiäre, 
das Morphothebain, je nachdem verdünnte oder konzentrierte 
Salzsäure zur Anwendung kommt. Bei der jetzt klargestellten nahen 
Verwandtschaft des Thebains zum Morphin werden auch die beiden 
letztgenannten Abbauprodukte, ebenso wie das Apomorphin, zur Be- 
urteilung der Konstitution des Morphins, des wichtigsten Alkaloids 
der Gruppe, vielfach herangezogen. Ferner spielen Substitutions- 
produkte von Morphin, Kodein, Thebain — Halogen-, Nitro-, Oxy- 
derivate etc. — bei den Untersuchungen zur Konstitutionserforschung 
in neuester Zeit eine Rolle. 

Halogen- und Nitroderivate von Morphin und Kodein. 

Wasserfreie, flüssige Chlor- oder Bromwasserstoffsäure spaltet 
Morphin nicht, sondern führt zum Ersatz des alkoholischen Hjdroxyls 
durch Halogen^), 

Ci,H,8N0,(0H) ^ C,,Hi3N0,Cl, 

und.es entstehen die gleichen Produkte wie sie von Schryver und 
Lees^) durch Einwirkung von Phorphorchloriden auf Morphin er- 
halten wurden. Das Ghloromorphid Gi7HxgN02Cl kristallisiert aus 
Methylalkohol in Prismen vom Schmp. 192^. Das Bromomorphid 
CiYHjgNOjBr kristallisiert in Nadeln vom Schmp. 170®. In beiden, 
wie auch im Ghloro- oder Bromokodid, läßt sich das Halogen leicht 
gegen schwefelhaltige Radikale ersetzen. Mit Kaliumsulfhydrat bildet 
sich unter gleichzeitiger Oxydation eine dimolekulare Verbindung, 
z. B. aus Ghlorokodid das SisthioJcodid (Schmp. 200 ®) 

2C,8H,oNO,Cl + 2KSH ^ [2C,8H,oNO, . SH] + 

während mit Merkaptannatrium Aefhylthiokodid (Schmp. 145 ®) entsteht, 

CiÄoNO.CH- NaSC^Hs = C^sH^oNO, . SC^H« + NaCl. 

Das Chloromethylmorphimethin (sein Chlorhydrat schmilzt bei 
177 bis 178 ®) kann nicht durch Spalten des Ghlorokodidjodmethylates 
mit Natronlauge erhalten werden, da hierbei nur halogenfreie, amorphe 
Produkte entstehen. Es läßt sich aber gewinnen durch Behandeln 
von a-Methylmorphimethin mit Phosphortrichlorid in Ghloroformlösung. 

1) R. Pschorr, Ber. d. d. ehem. Gea. 89, 3130 [1906]. 
VSchryver und Lees, Journ. ehem. Soc. 77, 1092 [1900]. 
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Bei der Spaltung durch Kochen mit Essigsäureanhydrid liefert es die 
gleichen Spaltungsprodukte wie das a-Methylmorphimethin selbst. 
Es zerfällt in Acetylmethylmorphol und Dimethyloxäthylamin. Die 
Bildung des ersteren ist einer yon den zahlreichen Beweisen, die 
neuerdings dafür erbracht wurden, daß bei dieser Spaltungsreaktion 
aus dem a-Methylmorphimethin das alkoholische Hydroxyl imd nicht, 
der früheren Annahme nach, der indifferente Sauerstoff abgespalten 
wird, da im letzteiren Falle aus dem chlorierten a-Methylmorphimethin 
ein Ghlormethylmorphol hätte entstehen müssen. 

Das Nitrdkodein vom Schmp. 217^ wurde von Vongerichten 
und Weilinger^) durch Reduktion mit Zinn und Eisessig in Di- 
acetylaminO'Tcodein von Schmp. 120 ^ überführt. Die Morpholspaltung 
des letzteren wurde durch Erhitzen seines Jodmethylates mit Esisig- 
säureanhydrid auf 160 bis 170® durchgeführt und liefert ein acety- 
liertes Amino-methylmorphol. 

Verwandlung des Morphins und Kodeins in Isomere. 

Schryvier und L e e s ^) haben zuerst darauf aufmerksam gemacht, 
daß die Chlor- und Bromderivate des Morphins und Kodeins von den 
Typen CiYHigOgN . X bezw. CigHjoOgN . X bei der Hydrolyse mit 
Wasser nicht nur die ursprünglichen Basen regenerieren, sondern stets 
Gemische mit isomeren Basen liefern, von denen sie Isomorphin, ß-Jso- 
morphin und Isohodein beschrieben haben. 

Aus dem Kodein (Schmp. 155®) sind bisher zwei isomere Basen 
dargestellt worden. Schryver und Lees^) haben durch Einwirkung 
von Phosphortribromid auf Kodein ein Bromokodid gewonnen, bei 
dessen Behandlung mit kochender Essigsäure sie Isokodein vom Schmp. 
144® erhielten. Das Chlorokodid, das aus Kodein unter der Einwir- 
kung von Phosphorpentachlorid *) oder Phosphortrichlorid entsteht 
(siehe S. 90), lieferte bei der gleichen Behandlung das PseudoJcodein 
vom Schmp. ISO^s). 

► Bromokodid ^ Isokodein 

Kodein 

— ► Chlorokodid ^ Pseudokodein. 



*) Vollgerichten und Weilinger, Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 1857 [1904]. 

*) Schryver und Lees, J. Chem. Soc. London 77, 1024; 79, 563; Lees 
und Tutin, Proceed. Chem. Soc. 22, 253. Chem. Zentr.-Bl. 1900 II, 340, 635; 
1901 I, 1057, 1230 ; 1907 I, 352. . 

») Schryver und Lees, Journ. Chem. Soc. 79, 576 [1901]. 

*) Vongerichten, Ann. 210, 107 [1881]. 

») Knorr und Hör lein, Ber. d. d. chem. Ges. 39, 4409 [1906]. 
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Enorr und Hörlein ^) haben Isokodein und Pseudokodein der Oxy- 
dation mit Ghromsäure unterworfen. Beide Basen verhalten sich da- 
bei ähnlich dem Kodein. Sie werden unter Verlust von zwei Wasser- 
stoffatomen beide in das gleiche Eeton verwandelt, das sich von dem 
Eodeinon, dem Oxydationsprodukt des Kodeins, charakteristisch unter- 
scheidet und als Isokodeinon bezeichnet wird. Daraus sowie aus 
dem Abbau des Isokodeinons zu einem Phenanthrenderivat, das mit 
dem entsprechenden Phenanthrenkörper aus Eodeinon isomer ist, er- 
geben sich die Schlußfolgerungen: 

i. Isdkodein und Pseudokodein sind strukturidentisch und nur 
optisch isomer, analog dem Bomeol und Isobom^ol oder Tropin und 
Pseudotropin, 

2, Das Kodein ist mit Isokodein und Pseudokodein strukturisomer. 

Die Isomerie des Eodeins mit Iso- und Pseudokodein kann hier- 
nach nur auf die verschiedene Stellung des Alkoholhydroxyls zurück- 
geführt werden, und man ist zu der Annahme gezwungen, daß bei 
der Umwandlung des Eodeins in die isomeren Basen eine Verschie- 
bung des Alkoholhydroxyls eintritt. 

Die stickstoffhaltigen Spaltungsprodukte des Morphins, Eodeins 

und Thebains. 

Die Alkaloide Morphin, Eodein und Thebain sind, wie wir früher 
näher erörtert haben, Abkömmlinge des 3,4,6-Trioxyphenanthren8: 

OH OH 





v 




und die Funktionen der drei Sauerstoffatome des Morphins entsprechen 
dem Schema: 

(Alkohol- (indifferent. (Phenol- 

hydroxyl) Sauerstoff) hydroxyl) 

HO OH 







^) Knorr und Hör lein, Ber. d. d. ehem. Ges. 40, 2032 [1907]. 
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An diesem zum Teil reduzierten Kern des Phenanthrens ist der 
Komplex: CH2 . CH^ . N(CH3) ringförmig angegliedert, der aus dem 
Thebain und Kodeinon durch Essigsäureanhydrid als Aethanolmethyl- 
amin abgespalten wird. Es ließ sich noch nichts darüber angeben, 
an welchen Stellen des Phenanthrenkernes dieser Seitenring ange- 
gliedert sei. Auch war die wichtige Frage, ob das Endkohlenstoffatom 
dieses Komplexes direkt oder durch Vermittlung des indifferenten Sauer- 
stoffs an den Phenanthrenkern gebunden sei, noch nicht entschieden. 

Um weitere Beiträge zur Lösung dieser Fragen zu liefern, hat 
L. Knorr von neuem die basischen Spaltungsprodukte des Methyl- 
morphimethins, des Thebainjodmethylates und Kodeinonjodmethylates 
studiert ^). 

Die Spaltung des Methylmorphimethins mit Salzsäuregas 
ist von Knorr am a-Methylmorphimethin bereits vor längerer Zeit*) 
studiert worden. Als stickstofffreies Spaltungsprodukt wurde je nach 
der Versuchstemperatur Morphol: 

OH OH 







oder Methylmorphol in Form der Acetylderivate isoliert. Bezüglich 
des basischen Spaltungsproduktes wurde damals von L. Knorr die 
Vermutung ausgesprochen, daß der basische Komplex in Form des 
Chloräthyldimethylamin Gl . CHg . CHg . NCCHg), austrete. Diese 
Vermutung hat sich jetzt bei näherer Untersuchung des Spaltungs- 
prozesses als richtig erwiesen; doch gelingt es nicht, das Chloräthyldi- 
methylamin als solches zu fassen. Man erhält lan seiner Stelle ein 
Gemenge der beiden Basen: 

(CH3),N . CH, . CH, . N(CH3), 
Tetram ethyläthylendiamin, 

HO . CH2 . CHg . NCCHg)^ 
Aethanoldimethylamin. 

Diese Basen bilden sich nämlich, wie L. Knorr .ebenfalls ge- 
funden hat, aus dem Chloräthyldimethylamin, wenn dessen Salze mit 
überschüssigen Laugen erhitzt werden^). 

*) L. Knorr, Ber. d. d. ehem. Ges. 87 [1904], 3494, 3499, 3504. 
«) L. Knorr, ebenda 27 [1894], 1147. 
») Ber. d. d. chem, Ges. 37 [1904], 3507. 
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Die Spaltung des a- oder ß-Methylmorphimethins mit 
Natriumäthylat ^) ergab neben Metbylmorphol den bisher noch un- 
bekannten Dimethylaminoäthyläther: 

(CH3)2N . CH2 . CH2 . . CH2 . CHg. 

Diese Base läßt sich nach L. Enorr^) synthetisch gewinnen 
durch Einwirkung von Dimethylamin auf Jodäther: 

^^3;>NH + JCH2 . CH2 . . C2H5 = ch'>^ • ^^8 • CH2 . . C2H5, 

HJ 
oder durch Erhitzen von Chloräthyldimethylamin mit Natriumäthylat: 

^gs;>N . CH2 . CH2 . Cl + NaOC2H5 = 

^^^>N . CH2 . CH2 . OC2H5 + NaCl. 

Die Spaltung des Thebainjodmethylates durch Erhitzen mit 
Alkohol 3) auf 160 bis 165« liefert als Spaltungskörper Thebaol 
und Dimethylaminoäthyläther. In geringer Menge scheint auch 
Dimethylamin gebildet zu werden. 

Die Spaltung des Eodeinonjodmethylates beim Erhitzen 

mit Alkohol auf 150 bis 160 ^ verläuft in ganz analoger Weise wie 

die des Thebainjodmethylates, Die Hauptprodukte der Zerlegung 

sind Dimethylaminoäthyläther und 3-Methoxy-4,6-dioxy- 

phenanthren: 

OH O.CH3 







Die Spaltung des Thebainjodmethylates und Eodeinjodmethylates 
durch Alkohol zeigt, daß diese Substanzen außerordentlich labile Ver- 
bindungen darstellen, aus denen die dreigliedrige Eette des Seiten- 
ringes — C . C . N — mit großer Leichtigkeit abgestoßen wird. 

Yor allem ist es interessant, daß dieser dreigliederige Eomplex 
des Seitenringes bei den eben angeführten Spaltungen in Form des 
Dimethylaminoäthyläthers erhalten wird; denn es ist klar, daß diese 



^) L. Knorr, Ber. d. d. ehem. Ges. 87, 3496 [1904]. 
2) Ebenda 3504. 
») Ebenda 3500. 
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Aetherbase kein primäres Spaltungsprodukt darstellt. Nach L. Enorr 
bleibt nur die Annahme übrig, daß die dreigliedrige Kette des Seiten- 
ringes in Form einer ungesättigten Verbindung, wahrscheinlich als 
Vinyldimethylamin (CH3)gN . CH : CH^ abgelöst wird, das sich in 
nascierendem Zustande mit Alkohol zur Aetherbase vereinigt: 

(CH3)2N . CH : CHg + C^HgOH = (CH3)2N . CH^ . CH, . OC.Hg. 

In gleicher Weise könnte dann auch die Bildung der Essigester 
von Hydraminen bei den Essigsäureanhydridspaltungen durch An- 
lagerung Ton Essigsäure an die primär gebildete Vinylbase gedeutet 
werden : 

(CH3)2N . CH : CHg + CH3 . COOH = {GH^\'S . GE, . CH^ . . COCH3, 

Der direkte Beweis für diese Annahme konnte zwar bisher nicht 
erbracht werden, weil es nicht geglückt ist, das Vinyldimethylamin 
darzustellen und auf seine Additionsfähigkeit zu prüfen. Aber 
L. Enorr konnte auf andere Weise weiteres experimentelles Material 
zur Lösung der Frage beibringen^). Es gelang ihm nämlich, die 
Spaltungsstücke, welche aus dem Methylmorphimethin und Thebain 
bei der Essigsäureanhydridspaltung hervorgehen, durch ätherartige 
Verknüpfung wieder zu vereinigen, er konnte durch Einwirkung 
der Natriumsalze des Thebaols und Methylmorphols auf Chloräthyl- 
dimethylamin Cl , CHg . CHg . N(CH3)2 die entsprechenden Phenanthrol- 
äther (Formel I und H) gewinnen. Der Vergleich dieser synthetischen 
Alkaloide, namentlich des basischen Morpholäthers (H) mit dem Methyl- 
morphimethin, dem auf Grund der Oxazinhypothese die Formel HI 
hätte zukommen müssen, ergab nun wesentliche Unterschiede im Ver- 
halten dieser Verbindungen. 

I n 





— . CH. 



. CH, . CH, . N<gg3 
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') L. Knorr, Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 3143 [1905]. 
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ünhaltbarkeit der Annalime eines Ozazinringes im Morphin etc. 
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-0 . CHj 
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—OH 



Insbesondere zeigen die synthetischen Basen einerseits, das 
Methylmorphimethin anderseits im Grad der Festigkeit, mit welcher 
der Eomplex-GHg . CH^ . N(CH3)2 an dem stickstofffreien Teil haftet, 
ganz erhebliche unterschiede. Während zum Beispiel das Methyl- 
morphimethin durch Natriumäthylatlösung unter Bildung von Dimethyl- 
aminoäthyläther zerlegt wird, erwiesen sich die Phenanthroläther I 
und n gegen Natriumäthylatlösung bei 150^ vollkommen beständig. 
Dieser charakteristische Unterschied im Verhalten der synthetischen 
Basen, verglichen mit Methylmorphimethin, liefert den zweiten ge- 
wichtigen Beweis dafür, daß die Bindung des Komplexes C^H^ . N(CH3)2 
im Methylmorphimethin nicht die gleiche sein kann wie bei den 
Phenantroläthern des Oxäthyl-dimethylamins, also nicht durch einen 
Aethersauerstoff vermittelt sein kann. 

In Uebereinstimmung mit diesem Ergebnis steht die vonEnorr 
und Pschorr gemeinschaftlich gemachte Beobachtung, nach welcher 
das später zu besprechende Thebainon in gleicher Weise wie Methyl- 
morphimethin durch Essigsäureanhydrid unter Abspaltung von Oxäthyl- 
dimethylamin zerlegt wird, obschon diese Verbindung keinen indiffe- 
renten Sauerstoff mehr enthält (siehe spätere Ausführungen). 

Die Annahme eines Oxazinringes im Morphin und 
Thebain hat sich also aus den angeführten Gründen als un- 
haltbar erwiesen; es bleibt kein Zweifel, daß der indifferente 
Sauerstoff in den Morphinalkaloiden wie in dem von 
Vongerichten entdeckten Methylmorphenol, 
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Abkömmlinge des Morphenolmethyläthers. 
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dem Spaltungsprodukt des ß-Methylmorphimethins, als 
Glied eines Furanringes, eine Brücke zwischen den Stellen 
4 und 5 des Phenanthrenkerns bildend, angenommen werden 
muß. Der Komplex — CgH^. N.CHg muß dementsprechend im 
Methylmorphimethin und denMorphinalkaloiden mitKohlen- 
stoffbindung am Phenanthrenkern haften. 

Die stickstofEfreien Spaltungsprodukte des Morphins. 

Ueber Morphenolderivate. 

Das Morphenol, dem, wie wir schon früher berichtet haben, die 
Formel I 
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zukommt, ist bisher in seinen Derivaten wenig untersucht worden, da 
dieses stickstofffreie Spaltungsprodukt des Morphins bisher nur in ge- 
ringer Ausbeute erhalten werden konnte. Da die Ausbeute an Mor- 
ph enolmethyläther (Formel H) bei der Spaltung des ß-Methylmorphi- 
methinjodmethylats neuerdings auf über 60 ^/o der Theorie gesteigert 
werden konnte, hat E. Vongerichten ^) die eingehendere Unter- 
suchung der Derivate dieses Körpers begonnen. 

Bei der Bromierung des Morphenolmethyläthers wie des Acetyl- 
morphenols erhält man ein Monobromderivat; dasselbe liefert bei 
weiterer Bromierung ein Dibromadditionsprodukt, das völlig dem 
Additionsprodukt von Brom an Phenanthren (Formel HI) entspricht. 

Die Bildung dieses Dibromids ist als ein weiterer Beweis fttr 
die Annahme obiger Strukturformel des Morphenols anzusehen; denn 
wie beim Phenanthren werden auch beim Brommethylmorphenol die 



^) Yongerichten, 6er. d. d. ehem. Ges. 8S [1905], 1851. 
Schmidt, Alkaloidchemie 1904-1907. 
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zwei Bromatome sich an die BrückenkoUenstoffe addieren, und daraas 
folgt, daß diese Brückenkohlenstoffe in keiner Weise mit dem Brücken- 
sauerstoff in Bindung stehen. 

Dem ß-Methylmorphimethin, durch dessen Spaltung derMorphenol- 
methyläther gewonnen wird, liegt ohne Zweifel die Struktur des 
Morphenols zu Grunde. Die Gruppe . CH, . CH, . N(CH8)2, welche das 
Morphenol zu ß-Methjlmorphimethin ergänzt, dürfte dann wohl an 
Stelle 1 oder 8 stehen. 

Morphin tauscht leicht ein Wasserstoffatom gegen Chlor, Brom 
oder die Nitrogruppe aus (vergl. S. 90). Es war von vornherein 
zu erwarten, daß diese Substitution in dem Benzolkerne stattfindet, 
in welchem das Phenolhjdroxyl des Morphins enthalten ist. Das 
konnte auch für das Nitro- bezw. Amidokodein erwiesen werden ^). 
Denn das Spaltungsprodukt des letzteren, das Amidomethylmorphol, 
lieferte bei der Oxydation ein stickstoffhaltiges Chinon, das mit aller 
Sicherheit als verschieden erkannt wurde von dem Acetylmethyl- 
morpholchinon, welches hätte erhalten werden müssen, wenn bei der 
Nitrierung des Kodeins die Nitrogruppe an einem Brückenkohlenstoff 
gebunden worden wäre. 

Ueberführung von Morphenol in 3,4,5-Trioxyphenanthren. 

Die Bildung von Apomorphin ^), von Dihydrothebain ^) und auch 
die Morpholbildung beruhen im wesentlichen auf der Lösung des 
Sauerstoffringes im Morphin und Thebain. 

Im Morphenol selbst ist die Spaltung dieses Ringes zunächst 
gelungen durch Einwirkung von Natrium und Alkohol auf Morphenol- 
methyläther: 



\ 




>+H.= 







CH3O \ / CH3O OH 

\/ Methyl-morphol. 

Morphenol-methyläther. 

Nunmehr gelang es Vongerichten*) und Dittmer durch 
Schmelzen von Morphenol mit Ealihydrat ziemlich glatt ein Trio- 

^) Vongerichten und Weil in g er, Ber. d. d. ehem. Ges. 88 [1905], 1857. 
2) R. Pscho rr, H. Jäckel, H. Fecht, Ber. d. d. ehem. Ges. 86, 4377 [1902]. 
») M. Freund, Ber. d. d. ehem. Ges. 82, 175 [1899]. 
*) Vongerichten und Dittmer, Ber. d. d. ehem. Ges. 39, 1718 [1906]. 
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xyphenanthren vom Schmelzpunkt 148" zu gewinnen, entsprechend 
dem Schema: 




+ H,0= 











Morphenol. 



OH OH OH 

3,4>5-Trioxyphenanthren. 



Durch Oxydation des acetylierten Trioxyphenanthrens wird ein 
Chinon erhalten, welches verschieden ist vom Morpholchinon. Daraus 
folgt, daß keine der Hydroxylgruppen dieses Trioxyphenanthrens an 
Stelle 9 oder 10 des Phenanthrenkernes sitzt. 

Trioxyphenanthren aus Oxykodein. 

Das Methyldiacetyltrioxyphenanthren (Schmelzpunkt 202®) ist 
von P s c h o r r und K u h t z ^) aus einem Dichlormethylmorphi- 
methin, von Knorr und Schneider^) beim Abbau des Oxykodeins 
erhalten worden. Es liefert bei der Oxydation Methylacetylmorphol" 
chinon% Es bleibt somit für die Substanz noch die Wahl zwischen 
den beiden folgenden Formeln, 



CHgO^ 



CH3CO . 0- 





CH3O 



CH3CO . 






und 



-0 . GOCH 



3 




-0 . GOCH, 



\/ 




zwischen welchen bisher nicht entschieden werden konnte. 

Der Verlauf vom Abbau des Oxykodeins — als basisches Spal- 
tungsprodukt wurde Aethanoldimethylamin isoliert — ist vollkommen 

i)PschorrTindKuhtz, Ber. d. d. ehem. Ges. 89, 3137 [1906]. 
») Knorr und Schneider, Ber. d. d. ehem. Ges. 89, 1414 [1906]. 
8) Knorr und Schneider, Ber. d. d. ehem. Ges. 89, 3252 [1906]. 



XOO ^8 sind fünf isomere Methylmorphimethine bekannt. 

analog der Morpholspaltung des Kodeins bezw. Methylmorpliimetliiiis. 
Das Methyldiacetyltrioxypbenanthren aus Oxykodein steht zu dem 
Methylacetylmorphol aus Kodein noch in der gleichen Beziehung wie 
Oxykodein zu Kodein, ein Beweis, daß das ins Kodein bei der Oxy- 
dation mit Ghromsäure eingetretene Hydroxyl bei dem Abbau des 
Oxykodeins erhalten bleibt. Dieses Hydroxyl haftet aus dem oben 
angeführten Grunde an einem der ^Brückenkohlenstoffatome'' des 
Phenanthrenkems. Da es nun sowohl im Oxykodein als auch im 
Oxymethylmorphimethin als Alkoholhydroxyl fungiert, so steht es 
außer Zweifel, daß die „Brücke^ des Phenanthrenkernes nicht nur im 
Kodein, sondern auch im Methylmorphimethin dihydriert ist. 

Isomere Methylmorphimethine. 

Man kannte bisher vier Methylmorphimethine, welche als a-, 
ß-, Y~ und S-Yerbindung unterschieden worden sind. 

Das Yon Hesse ^) und Grimaux') entdeckte a-Methylmorphi- 
methin entsteht aus dem Kodeinjodmethylat unter dem Einflüsse heißer 
Alkalilaugen. 

In gleicher Weise behandelt, liefert das Isokodeinjodmethylat das 
Y-Isomere *). 

a- und T-Methylmorphimethin lassen sich durch Erwärmen mit 
einer weingeistigen Kaliumhydroxydlösung in das ß- und S-Isomere 
umlagern^). Die Umwandlung von a- in ß-Methylmorphimethin läßt 
sich auch durch Erhitzen der Base erzielen. 

Beim Schmelzen von a-Methylmorphimethin im Vakuum entsteht 
zunächst eine violett gefärbte Flüssigkeit, deren Farbe bei weiterem 
Erhitzen plötzlich in ein helles Gelb umschlägt. Steigert man die 
Temperatur im geeigneten Moment rasch, so destilliert ein hellgelbes 
Oel nahezu unzersetzt unter 12 mm Druck bei ca. 220 bis 240 ^ über, 
das sich als ß-Methylmorphimethin erweist^). 

Knorr und Hör lein konnten noch ein fünftes Methylmorphir 
methin gewinnen durch Kochen des Pseudokodeinjodmethylates mit 
Natronlauge ®). Die als ^'Methylmorphimethin bezeichnete Verbindung 

^) Hesse, Ann. d. Cham. 222, 218 [1884]. 

•) Grimaux, Compt. rend. 92, 1140, 1228; 98, 591. Ann. Chim. [5] 27, 276. 
*) Schryver und Lees, Journ. ehem. Soc. 79, 557 [1901]. 
^) Enorr und Smiles, Ber. d. d. ehem. Ges. 85, 8009 [1902]; Enorr 
und Hawthorne, ebenda 85, 3012 [1902]. 

>) Psehorr, Roth und Tannhäuser, Ber. d. d. ehem. Ges. 89, 19 [1906]. 
^) L. Enorr und Hörlein, Ber. d. d. ehem. Ges. 89, 4412 [1906]. 
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ist linksdrehend und unterscheidet sich dadurch scharf von den iso- 
meren ß-, T" und 8-Methylmorphimethinen. 

Der Unterschied von e- und a-Methylmorphimethin ist am deut- 
lichsten aus dem Vergleiche der chlorwasserstoffsauren Salze und der 
Jodmethylate beider Basen ersichtlich. 



a-Methylmorphimethin 



e-Methylmorphimethin 



Hydrochlorat 
aus Aceton kristallisiert 



Jodmethylat 
aus Wasser kristallisiert 



enthält 2 Mol. Wasser, 
Nadeln, 
schmilzt unter Auf- 
schäumen bei ca. 105** 

sternförmig gruppierte 

Blättchen, 

Schmelzpunkt 245 ° 



enthält 1 Mol. Wasser, 
Würfel, 
schmilzt unter Auf- 
schäumen bei ca. 150^ 

Nadeln, 
Schmelzpunkt 195 bis 200 ®. 



Apomorphin, 

Es entsteht, wie früher ausgeführt wurde, durch Einwirkung 
wasserentziehender Mittel — z. B. konzentrierter Salzsäure — auf 
Morphin 

und ist neuerdings von Pschorr vielfach zur Lösung der Eonstitu- 
tionsfrage des Morphins, des wichtigsten Alkaloides der Gruppe, heran- 
gezogen worden. 

Bevor wir hierauf eingehen sei bemerkt, daß durch Ueberführung 
des Apomorphins in die verschiedenen quatemären Salze Präparate 
erhalten wurden, die die spezifische Brech Wirkung des Apomorphins 
besitzen, vor diesem indes den Vorzug haben, in Wasser äußerst leicht 
löslich zu sein und (mit Ausnahme des Jodmethylats) in Substanz wie 
in Lösung eine erhöhte Haltbarkeit zu zeigen^). 

Am geeignetsten für therapeutische Zwecke erwies sich das 
Apomorphinbrommethylat, welches unter dem Namen Euporphin 
in den Handel gebracht wurde. Es besitzt vor dem Apomorphin den 
Vorzug, in geringerem Grade Brechreiz hervorzurufen, auf das Herz 



^) R. Pschorr, Verfahren zur Herstellung leicht löslicher, haltbarer 
Alkylapomorphiniumsalze. D.R.P. Kl. 12 p. Nr. 158620 vom 30. Juli 1903. Chem. 
Zentr.-Bl. 1906 I, 702. J. D. Riedel, Aktiengesellschaft Berlin, Verfahren zur 
Herstellung leicht löslicher, haltbarer Alkylapomorphiniumsalze. Zus.-Pat. zu 
Nr. 158620. Chem. Zentr.-Bl. 1906 I, 1067. 
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bedeutend weniger einzuwirken und länger ohne Schaden für die 
Kranken gebraucht werden zu können. Die Darstellung des Apo- 
morphinbrommethylats erfolgt nach Pschorrs Verfahren folgender- 
maßen: 

Apomorphin wird mit Dimethylsulfat behandelt; das zuerst ent- 
standene methylschwefelsaure Salz des Methylapomorphins wird sodann 
mit einer gesättigten Bromkaliumlösung umgesetzt und gleichzeitig 
ausgesalzen: 

C„H„0,N + (CH3),S0, = Ci,H„0,N<gg» (,g^ 
C„H„03N<^J»(,g^ + KBr = C„H„0,N<^f » + CHsSO.K. 

Der entsprechende Abkömmling des Kodeins, das Kodeinbrom- 
methylat kommt unter dem Namen Eukodin in den Handel. 

Eine eingehende Untersuchung des Apomorphins unternahm 
Pschorr^) vor einigen Jahren gemeinsam mit Jäckel und Fecht. 
Wir haben dieselbe schon im letzten Bericht genügend gewürdigt. 
Die erneut Ton Pschorr, Einbeck und Spangenberg*) in An- 
griff genommene Bearbeitung des Apomorphins, welche erst mit Aus- 
sicht auf Erfolg unternommen werden konnte, nachdem es Pschorr^) 
und Garo gelungen war, die Methylierung des Apomorphins durch 
Anwendung von Dimethylsulfat an Stelle von Diazomethan in glatter 
Weise durchzuführen, bestätigte die folgende Tor fünf Jahren von 
Pschorr aufgestellte Formel: 



N.CH. 



HO-4 




Dieselbe führte zu der auf S. 2 angeführten «Pyridinformel^ 
Morphins und Thebains. 



des 



^) Pschorr, Jäckel und Fecht, Ber. d. d. ehem. Ges. 86, 4379 [1902]. 
^) Pschorr, Einbeck und Spangenberg, Ber. d. d. ehem. Ges. 40, 
1984, 1995, 1998 [1907]. 

') Pschorr und Caro, Ber. d. d. ehem. Ges. 39, 3124 [1906]. 
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Thebain'). 

Wichtige neue Untersucliungen über Thebain mußten bereits im 
vorhergehenden hei der Besprechung yon Morphin und Kodein Er- 
wähnung finden. (Man vergl. S. 94, 95, 96.) 

Das Thebain steht in nächster Beziehung zum Morphin und 
Kodein. Es unterscheidet sich vom Morphin dadurch, daß es zwei 
additioneile Wasserstoffatome weniger besitzt und an Stelle der beiden 
Hydroxyle zwei Methoxyle enthält. Durch Salzsäure, welche das 
Morphin in Apomorphin überführt, entstehen aus Thebain zwei isomere 
Verbindungen der Zusammensetzung CigH^gNOs ; eine sekundäre Base, 
das Thebenin und eine tertiäre, das Morphothebain, je nachdem 
Terdünnte oder konzentrierte Salzsäure zur Anwendung kommt. Beide 
sind neuerdings eingehend studiert worden und man hat dabei be* 
achtenswerte Resultate für die Beurteilung der Konstitution von Morphin, 
Kodein und Thebain gewonnen. 

Zur Ergänzung der bereits im vorhergehenden gemachten An- 
gaben mögen die folgenden Ausführungen dienen. 

^) Zusammenstellnng der seit 1. Januar 1904 erschienenen ein- 
schlägigen Abhandlungen in chronologischer Beihenfolge. B. Pschorr 
und C. Massaciu: üeber die Konstitution des Thebenins. Ber. cl. d. ehem. Ges. 
37, 2780 [1904]. — L. Knorr: Zur Kenntnis des Morphins. VI. Mitteilung: Dime- 
thylamino-äthyläther als Spaltungsprodukt des Thebain-jodmethylates und des 
Kodeinon-jodmethylates. Ber. d. d. ehem. Ges. 37, 3499 [1904]. — L. Knorr: 
Synthetische Darstellung des Dimethylamino-äthyläthers. Ber. d. d. ehem. Ges. 

37, 8504 [1904]. — Pschorr und Einbeck: üeber l"-Ammo*äthyl-2-oxybenzol 
und dessen Methyläther. Ber. d. d. ehem. Ges. 38, 2067 [1905]. — L. Knorr: 
üeber synthetische Basen aus Methylmorphol und Thebaol und ihr Verhalten 
gegen die das Methylmorphimethin spaltenden Reagentien. Ber. d. d. ehem. Ges. 

38, 3143 [1905]. — L. Knorr und R. Pschorr: üeber den Abbau des Morpho- 
thebains zu stickstofffreien Phenanthrenderivaten. Ber. d. d. ehem. Ges. 38, 3158 
[1905]. — R. Pschorr: üeber das Thebainon, ein durch Reduktion von Thebain 
entstehendes Keton. Ber. d. d. chem^ Ges. 38, 3160 [1905]. -^ L. Knorr: 
Thebainon aus Kodeinon. Ber. d. d. ehem. Ges. 38, 3171 [1905]. — L. Knorr 
und R. Pschorr: Spaltungsprodukte des Thebainons. Ber. d. d. ehem. Ges. 38, 
3172 [1905]. — M. Freund: Untersuchungen über das Thebain. Ber. d. d. ehem. 
Ges. 38,' 3234 [1905]. — R. Pschorr und W. Haas: Spaltung des Thebains 
durch Benzoylchlorid. Ber. d. d. ehem. Ges. 39, 16 [1906]. — M. Freund: Unter- 
suchungen über das Thebain. Verwandlung des Thebains in Kodein. Ber. d. d. 
ehem. Ges. 39, 844 [1906]. — L. Knorr: Zur Kenntnis des Morphins. VII. Mit- 
teilung: üeberführung des Thebains in Kodeinon und Kodein. Ber. d. d. ehem. 
Ges. 39, 1409 [1906]. — Pschorr und Halle: Zur Konstitution des Morpho- 
thebains. Ber. d. d. ehem. Ges. 40, 2004 [1907]. 
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Thebain wird sehr leicht durch Benzoylchlorid gespalten. 



Spaltung des Thebains durch Benzoylchlorid. 

a-Methylmorphimethin, ein Abbauprodukt des Morphins, zer- 
fällt, wie wir früher näher dargelegt haben, beim Erhitzen mit Essig- 
säureanhjdrid in ein Phenanthrenderirat und Acetyläthanoldimethylamin. 
M. Freund^) wies nach, daß aus dem Thebain in analoger Weise 
Acetylthebaol , das 3,6'Dimethoxy'4'acetoxyphenanthren^ und Acetyl- 
äfhanolmethylamin entsteht. 

In der Absicht, ein Zwischenprodukt dieser Spaltung zu isolieren, 
ließen Pschorr und Haas^) Benzoylchlorid bei 0^ auf Thebain 
einwirken. Es zeigte sich jedoch, daß auch unter diesen milderen 
Bedingungen die gleiche Spaltung eintritt unter Bildung der Benzoyl- 
derivate des Thebaols und Aethanolmethylamins. Schon bei 0^ wird 
also durch Benzoylchlorid im Thebain der Furanring, sowie der stick- 
stoffhaltige Hing aufgespalten und eine C-G-Bindung gelöst ent- 
sprechend dem Schema: 



H3C0 





H 



H3CO 



HO 




2 




HsCO. 




. CHo 





H CH. 

\/ 
N 

+ CH, 
CH 



2 



HjCO. 



OH 



\y 



Einen ähnlichen leichten Zerfall in Base und Phenanthrenderivat, 
Dimethylaminoäthyläther und Thebaol, beobachtete Knorr beim Er- 
hitzen von Thebainjodmethylat mit Alkohol auf 160®^) (siehe S. 94). 

In beiden Fällen ist wohl als Grund für die leichte Spaltbarkeit 
der üebergang vom hydrierten zum aromatischen System anzusehen. 

Abbau des Thebenins und Morphothebains zu stickstofffreien 

Phenanthrenderivaten. 

L. Enorr hat das Eodeinon, ein im vorhergehenden mehrfach 
erwähntes Oxydationsprodukt des Kodeins, in Thebenin und Morpho- 

M. Freund, Ber. d. d. ehem. Ges. 80, 1357 [1897], 

^) Pschorr und Haas, Ber. d. d. ehem. Ges. 89, 16 [1906]. 

») L. Knorr, Ber. d. d. ehem. Ges. 87, 3500 [1904]. 
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thebain verwandelt. Beide Verbindungen entstehen aus Thebain durch 
Einwirkung von Salzsäure (siehe S. 103). 

Der Hofmannsche Abbau des Thebenins, der von Pschorr 
und Massaciu^) studiert worden ist, hat ähnliche Ergebnisse ge- 
liefert wie der in früheren Berichten behandelte Abbau des Apo- 
morphins. Er führt nämlich schließlich zu einer Trimethoxyphen- 
anthrenkarbonsäure, wodurch bewiesen wird, daß der Komplex 
. C . C . N . , dessen Haftstellen in den Morphium alkaloiden noch zu 
ermitteln sind, im Thebenin ebenso wie im Apomorphin mit Eohlen- 
stoffbindung an den Phenanthrenkern angegliedert ist, also ohne Ver- 
mittlung von Sauerstoff. 

Bei der Untersuchung des Morphothebains sind Enorr und 
Pschorr^) durch die Methode der erschöpfenden Methylierung zu 
einem Trimethoxy-vinyl-phenanthren und von diesem durch 
Oxydation zu einer Trimethoxy-phenanthrenkarbonsäure ge- 
langt, welche Produkte von den entsprechenden Abbauprodukten des 
Thebenins verschieden sind. 



Zusammenstellung der aus Morphothehain und aus Thebenin 

dargestellten Verbindungen ^). 



Aus 
Morphothebain 



Aus 
Thebenin 



Hydrochlorat 



Triacetylverbindung 



Dimethylmetbinj od- 
metbylat 

Trimethoxyvinyl- 
pbenanthren 

Trimethoxyvinyl- 
phenanthrenpi^at 

Trimethoxypbenan- 
threnkarbonsäure 



CisHi^NOs.HCl 



C,,B,,1^0, 



C22H28'^^S'' 



CjgHigOj 



CigHjgOs . CßHjNgO^ 



CigHißOj 



Schmp. 256 b. 260 ^ 
Ben 82, 189 [1899] 

Schmp. 193 b. 194 ^ 
Ber. 32, 190 [1899] 

Zersetzungspunkt 
266 bis 268* 



Schmp. 60 bis 
61° 

Schmp. 125 bis 
126° 

Schmp. 201 ° 



o 

Od 



CO 
00 

P3 



Schmp. 235 °, 
Ber. 80, 1375 [1897] 

Schmp. 160 b. 161 °, 
Ber. 80, 1376 [1897] 

Schmp. 247 ° 



Schmp. 122,5 ° ) 



Schmp. 110 



Schmp. 219 bis 
221° 



o 



00 

. 



Da Thebenin und ]Sforphothebain beide aus dem Thebain (und 
in gleicher Weise aus dem Kodeinon) durch Einwirkung von Salz- 

^) Pschorr und Massaciu, Ber. d. d. ehem. Ges. 37, 2780 [1904]. 
') L. Enorr und R. Pschorr, Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 3153 [1905]. 
5) L. Knorr und R. Pschorr, Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 3172 [1905]. 
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säure unter nicht sehr rerschiedenen Yersuchsbedingungen (20^/oig'e 
und 38 ^/o ige Salzsäure bei 100^) entstehen, so erscheint die Struktur- 
isomerie beider Reihen von Abbauprodukten, die in der vorstehenden 
Tabelle zusammengestellt sind, deshalb besonders interessant, weil sie 
beweist, daß bei der Bildung einer dieser Basen (wenn nicht gar in 
beiden Fällen) eine Verschiebung von Substituenten des Phenanthren- 
kems stattgefunden hat. 

Eonstitution des Morphothebains. 

Morphothebain nimmt ebenso ¥rie das Apomorphin beim Erhitzen 
mit Benzoylchlorid drei Benzoylreste auf, von denen zwei an die beiden 
Hydroxyle treten, während der dritte unter Sprengung des stickstoff- 
haltigen Ringes am Stickstoff fixiert wird ^). FUr die Beurteilung der 
Konstitution des Morphothebains ist die von Pschorr und Halle ^) 
in jüngster Zeit mitgeteilte Beobachtung von Wert, dafi diese Tri- 
benzoyl Verbindung sich zu einem Ghinon oxydieren läßt, ohne daß 
die vorhandenen Substituenten abgespalten werden. Sie zeigt, daß 
die Eohlenstoffkette des Seitenringes . GH^ . CHg . NCCHa) . R nicht an 
die Brücke des Phenanthrenkemes angelagert sein kann. Die Aehn- 
lichkeit mit Apomorphin sowohl in der Bildungsweise wie auch im 
Verhalten macht es wahrscheinlich, daß dem Morphothehain eine ähn- 
liche Eonstitution zukommt, wie sie Pschorr fttr das Apomorphin 
abgeleitet hat. 



HO. 




N.CH. 
CH 

CH 



N.CH. 



t 



ÖH 

Apomorphin. 



H.CO. 




ÖH 

V 

ÖH 

Morphothebain. 



CH, 



Abbau des Thebainons. 

R. Pschorr erhielt durch Reduktion des Thebainons mit Zinn- 
chlorür und Salzsäure eine Verbindung, welche die Zusammensetzung 

*) Knorr u. Pschorr, Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 3153 [1905]. 
2) Pschorr und Halle, Ber. d. d. ehem. Ges. 40, 2004 [1907]. 
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CigHgiNOg besaß und sich somit vom Morphothebain durch einen 
Mehrgehalt von zwei WasserstofiFatomen unterschied. 

Das Reduktionsprodukt enthielt nur mehr ein Methoxyl, es 
mußte also ebenso wie beim Morphothebain ein Methoxyl verseift worden 
sein. Ferner ließ sich in der Verbindung ein Phenolhydroxyl 
durch die Löslichkeit in Alkalien, durch die Bildung eines Mononatrium- 
salzes und einer Monoacetyl Verbindung nachweisen. Der Stickstoff ist 
in ihr mit einem Methyl und einer Kette von zwei Kohlenstoffatomen 
verbunden, so daß sich die Formel G^gEgiNOg zunächst auflösen 
läßt in 

(Ci^HioO)(OCH3)(OH)(CH, . CH^ . N . CH3). 

Die Funktion des dritten Sauerstoffatoms ergab sich aus der Beob- 
achtung, daß die Verbindung CjgHjiNOg Ketoncharakter besitzt, indem 
sie mit Phenylhydrazin, Semikarbazid und Hydroxylamin gut charak- 
terisierte Derivate liefert und sich durch Natriumamalgam zum zu- 
gehörigen Alkohol reduzieren läßt. Es sind somit die Bindungs- 
verhältnisse der sämtlichen drei Sauerstoffatome festgestellt, die Exi- 
stenz eines indifferenten Sauerstoffes ist ausgeschlossen. 

Auf Grund der Ketoneigenschaft wurde die Verbindung CigflgiNOs 
mit dem Namen „Thebainon*^ belegt. Es kristallisiert aus der 
wässerigen Lösung in fast farblosen Schuppen oder Täfelchen, die 
bei 80 bis 90 ^ schmelzen. Nimmt man für das Thebain die aus den 
Untersuchungen von Pschorr abgeleitete Pyridinformel an, so würde 
die Umwandlung des Thebains in Thebainon auf folgendem Vorgang 
beruhen: Durch die Reduktion wird der indifferente Sauerstoff im 
Thebain aufgespalten und gleichzeitig das Methoxyl in Stellung 6 ver- 
seift. Das so entstehende Zwischenprodukt geht durch die Umwand- 
lung der Enol- in die Ketoform in Thebainon über. 



H^ N.ca 



N.ca 



H.CO . 



X/X/ 









* H.CO. 



a 




HÖH 



H 



OCH. 





Thebain. 



Thebamon. 
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Der Abbau des Tbebainons in basische und stickstofffreie Spal- 
tungsprodukte hat bemerkenswerte Ergebnisse geliefert*). Knorr 
und Pschorr konnten nämlich das Methylthebainomethin durch Er- 
hitzen mit Essigsäureanhydrid in Oxäthyldimethylamin und Dimethyl- 
morphol zerlegen, also ganz analog wie das Methylmorphimethin, 
Thebain und Eodeinon. Das interessanteste Ergebnis ist das Auf" 
treten von Oxäthylamin hei der Spaltung des Thebainons, obgleich das- 
selbe keinen indifferenten Sauerstoff enthält, wie vorstehend abgeleitet 
wurde. 

Es wird dadurch nämlich bewiesen, daß die Entstehung der 
Alkoholbasen, die Hydraminbildung, bei der Spaltung des a-Methyl- 
morphimethins nicht, wie man vorher anzunehmen berechtigt war, 
eine ätherartige Verknüpfung des Komplexes . CgH^N . CHg mit dem 
Phenanthrenkern im Morphin und Thebain durch indifferenten Sauer- 
stoff zur Voraussetzung hat. Vielmehr muß dieselbe durch die beim 
Abbau des Thebainons gewonnenen Resultate auf die Abspaltung der 
Seitenkette unter Lösung der Bindung von Kohlenstoff an Kohlen- 
stoff zurückgeführt werden. Die bei der Spaltung auftretenden Hydr- 
amine sind also sekundär gebildete Additionsprodukte von primär ent- 
stehenden ungesättigten Basen; die „Oxazinformel'^ für Morphin und 
Thebain mußte mit dieser Erkenntnis aufgegeben und ein sauerstoff- 
freier, stickstoffhaltiger Ring angenommen werden. 

Zu Gunsten dieser Annahme sprechen auch die Ergebnisse von 
anderen, zum Teil schon im vorhergehenden besprochenen Arbeiten. 

So führten Pschorr undMassaciu für das Thebenin, Knorr 
und Pschorr für das Morphothebain den Nachweis, daß auch in 
diesen Morphinderivaten die Kohlenstoffkette des Seitenringes ohne 
Vermittlung von Sauerstoff an den Phenanthrenkern gebunden ist 
(siehe S. 105 u. 106). Ein gleiches wurde für das Morphin und Thebain 
von Knorr aus dem Verhalten synthetischer Basen aus Morphol und 
Thebaol gegen die methylmorphinspaltenden Reagentien (siehe S. 95) 
und von Freund aus der Art der Einwirkung magnesiumorganischer 
Verbindungen auf Thebain geschlossen. 

Einwirkung von gemischten Organomagnesiumverbindungen 

auf Thebain. 

Die diesbezüglichen Untersuchungen wurden von M. Freund*) 
ausgeführt. 

^) L. Knorr und R. Pschorr, Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 3172 [1905]. 
') M. Freund, Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 3234 [1905]. 
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Thebain reagiert lebhaft mit magnesiummetallorganischen Ver- 
bindungen; mit einer aus Brombenzol und Magnesium bereiteten äthe- 
rischen Lösung von Phenylmagnesiumbromid zusammengebracht, ver- 
wandelt sich das Alkaloid glatt in eine Base von der Zusammensetzung 
C25H27NO3, welche also aus Thebain C19H21NO3 durch Aufnahme der 
Elemente von 1 Molekül Benzol entstanden ist und von Freund 
Phenyldihydrothebain (Säulen, die zwischen 60 bis 65^ schmelzen) 
genannt wird. Daß bei dieser Addition das dritte indifferente Sauer- 
stoffatom des Thebains eine Rolle spielt, ergibt sich aus den Eigen- 
schaften der neuen Base. Dieselbe enthält nämlich außer zwei 
— OCH3 noch eine Hydroxylgruppe, welche ihr sauren Charakter 
verleiht, so daß sie nicht nur mit Basen, sondern auch mit Säuren 
Salze bildet. Daß jenes Sauerstoffatom nicht in Form einer Karbonyl- 
gruppe, mit welcher Organomagnesiumverbindungen bekanntlich sehr 
leicht reagieren, vorhanden ist, ergibt sich aus der Indifferenz des 
Thebains gegen Hydroxylamin sowohl wie gegen Phenylhydrazin. 
Organomagnesiumverbindungen addieren sich aber auch leicht an 
Sauerstoff in ringförmiger Bindung, unter Sprengung derselben, z. B. 
an Aethylenoxyd. 

Würde nun Thebain einen Oxazinring enthalten, so könnte die 
Bildung einer Base mit sauren Eigenschaften nur unter Sprengung 
der Sauerstoff bindung in folgender Weise sich vollzogen haben: 

ch;o>^i*°«<n(ch3)>^^^ — ' 

CHgO-^. p TT ^x^OH 

Daß die Reaktion aber nicht in dieser Weise verlaufen ist, 
ergibt sich aus dem Abbau der neuen Base durch erschöpfende Methy- 
lierung. Sie zerfällt nämlich dabei schließlich in Trimethylamin und 
einen stickstofffreien Körper vom Schmelzpunkt 148^, der nicht wie 
man erwarten sollte, die Zusammensetzung C24H220g besitzt, sondern 
um die Gruppe «CHg'^ ärmer ist, also die Zusammensetzung G23H20O3 
hat. Diese Verbindung wird von Freund als Phenyldihydro- 
thebenol bezeichnet. 

Er schließt aus der oben geschilderten Reaktion, daß von den 
drei Sauerstoffatomen des Thebains, von welchen ja zwei als Methoxyl- 
gruppen vorhanden sind, das dritte einem Ring angehört, wie er 
im Diphenylenoxyd sich vorfindet, daß also somit nicht der Rest 
-0 . CH2 . CH2 . N . CH3, sondern der Komplex -CH2 . CH2 . N . (CH3) 
nait dem Phenanthrengerüst verbunden sei. 
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Formel des Thebains nach Freund. 



Gleichzeitig spricht er die Vermutung aus, daß dieser Rest als 
Brücke in einem reduzierten Benzolkern vorhanden sei und stellt dem- 
zufolge für Thebain die Formel 

CH 

H3CO . QT ^' 




H3C.O.C 



zur Diskussion, welche dem früher durchgeführten Abbau des Thebains 
zum Pyren gut Bechnung trägt. 

Indessen verleihen Untersuchungen von Knorr und Pschorr 
aus allerjüngster Zeit der von Pschorr abgeleiteten „Pyridinformel*' 
für Thebain (siehe S. 107) größere Wahrscheinlichkeit. 

Die größere Beständigkeit, welche Morphin und Kodein im Ver- 
gleich mit Thebain gegen saure und alkalische Agentien aufweisen, 
dokumentiert sich alich im Verhalten gegen Organomagnesiumverbin- 
dungen, denn erstere werden dadurch nicht angegriffen. Diese Diffe- 
renz beruht jedenfalls nur auf dem verschiedenen Grade der Hydrierung, 
da die drei Alkaloide sonst ja gleiche Konstruktion besitzen. 

üebergänge aus der Thebain- in die Morphin- und aus der 

Morphin- in die Thebainreihe. 

Ueberführung von Thebain in Kodein. 

Wie im vorhergehenden dargelegt ist, stimmen Thebain einer- 
seits, Morphin und Kodein anderseits in ihrem Aufbau überein, sind 
aber auf verschiedene Hydrierungsstufen des Phenanthrengerüstes zu- 
rückzuführen. Schon seit längerer Zeit sind deshalb Versuche an- 
gestellt worden, die Brücke zwischen diesen Alkaloiden zu schlagen. 
Vor kurzem ist das auch geglückt ^) mit Hilfe des Kodeinons, welches 

^) L. Knorr, Ber. d. d. ehem. Ges. 89, 1409 [1906]. M. Freund, Bar. d. 
d. ehem. Ges. 89, 844 [1906]. 
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Ach und Knorr^) aus Kodein durch Oxydation mit Chromsäure 
oder Permanganat erhalten haben. Die Umwandlungen sind in nach- 
folgendem Schema zusammengestellt, in welchem die hier in Betracht 
kommenden Teile der Formeln durch den Druck hervorgehoben sind. 

—OH 



CisHuNO 



— OCH3 

OH -^^?^^-r^7^^ ^i5^ui^^ 1 -?<0H 



ri^^H Behandeln mit 

-C<niT — - — — -^ C,.H,.NO 

JCH, + KOH 



■GHj l — CHg 



1 



Morphin. Kodein. 

^ , . r— OCHo Verseifun^ oder f— OCH 
Oxydation 1 ^ ^ aber Einwirkung I r^ r^r 



3 

C.r^Hi^NO l I * von Br, Abspalt. CijHj^NO \ 1 ' ^ 

k-m^ von CHaBr u. 1 ][,__ 

— CHg EntbromUng ^— CH 

Kodeinon. Thebain. 

Wie aus vorstehenden Formeln ersichtlich ist, steht das Kodeinon 
zum Kodein in dem Verhältnis von Keton zu Alkohol. Anderseits 
steht es auch in naher Beziehung zum Thebain; Kn orr (loc. cit.) hat den 
Beweis geführt, daß das Thebain der Methyläther der Enol- 
form des Kodeinons ist, zu diesem also in ähnlicher Beziehung 
steht wie das Kodein zum Morphin. Es lag also hiernach nahe, die 
Umwandlung von Thebain in Kodeinon und umgekehrt von Kodeinon 
in Thebain zu versuchen. 

« 

Der erste Teil dieser Aufgabe ist, wie oben angedeutet, in zwei- 
facher Weise gelöst worden. Knorr konnte Thebain durch einfache 
Yerseifung mit kochenden oder kalten verdünnten Säuren in Kodeinon 
umwandeln, während M. Freund die Bildung von Kodeinon aus Brom- 
verbindungen des Thebains beobachtet hat. 

Dahingegen ist die Umwandlung von Kodeinon in Thebain bis 
jetzt nicht gelungen. 

Ueber die Bildung von Kodeinon aus Bromverbindungen des 
Thebains sei folgendes angeführt. Wenn man Brom auf Thebain in 
Chloroform- oder Eisessiglösung einwirken läßt, so wird ein Molekül 
des Halogens addiert Das leicht veränderliche Additionsprodukt konnte 
nicht gefaßt werden. Unter den Zersetzungsprodukten desselben be- 
findet sich ein gut kristallisierender Körper von der Zusammensetzung 
CjgHgiNO^Brj. Derselbe erwies sich als ein Bromhydrat CjgHgQBrNO^Br, 
aus welchem eine Base von der Formel CigHigBrNOg abgeschieden 
werden konnte. Dieselbe enthält eine Methylgruppe am Stickstoff und 
ein Methoxyl. Wie beim Uebergang in Thebenin und Morphotheb^in 

Ach und Knorr, Ber. d. d. ehem. Ges. 86, 3067 [1903]. 
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ist also auch hier eine der beiden im Thebain enthaltenen Methoxyl- 
gruppen abgespalten worden. In der neuen Base Liegt ein durch Brom 
substituiertes Eeton, nämlich ein Bromkodeinon vor, das sich bei der 
Entbromung durch naszierenden Wasserstoff in Kodeinon verwandelt. 

C.sHisBrNOs + 2H = HBr + C^sHieNO« 

üeberführung von Kodein in Thebenin, Morphothebain 

und Thebainon. 

Das Methoxyl des Thebains in Stellung 6 des Phenanthrenkems 
wird so leicht verseift, daß es in den Umwandlungsprodukten des 
Thebains, welche unter Verwendung von Säuren erhalten werden, 
z. B. im Thebenin und Morphothebain, als Phenolhydroxyl erscheint. 
Bei der Thebeninbildung wird diese Yerseifung schon durch Aufkochen 
mit verdünnter Salzsäure bewirkt, ja sie erfolgt schon unter der Wir- 
kung verdünnter Säuren in der Kälte allmählich^). Das überrascht 
nicht, wenn man berücksichtigt, daß die Atomgruppierung I, die auch 
für aliphatische Yinyläther charakteristisch ist, durch Säuren leicht zer- 
legt wird in Alkohol (II) und Aldehyd resp. Keton (III), wie viele 
Beispiele aus der aliphatischen Eeihe zeigen: 

^ ' ' ^ ' ^ Säuren [ CH(RiR^)-C(R3)=0 (IH) 

Es ist deshalb anzunehmen, daß bei der Umwandlung des 
Thebains in Thebenin und Morphothebain zunächst die Verseifung zum 
Kodeinon erfolgt, und daß sekundär aus diesem Zwischenprodukt erst 
Thebenin und Morphothebain entstehen. 

In der Tat hat Knorr^) gefunden, daß das Kodeinon beim 
kurzen Kochen mit verdünnter Salzsäure Thebenin und beim Erhitzen 
mit rauchender Salzsäure Morphothebain ganz in gleicher Weise 
liefert wie das Thebain selbst. 

Thebainon entsteht nach der Beobachtung von Pschorr, wie 
auf S. 106 ausgeführt wurde, bei der Reduktion des Thebains mit 
Zinnchlorür und Salzsäure. L. Knorr hat das Kodeinon unter den- 
selben Yersuchsbedingungen, wie sie von Pschorr für die Thebainon- 
gewinnung aus Thebain festgestellt worden sind, der Einwirkung von 
Zinnchlorür und Salzsäure unterworfen und konnte aus der Reaktions- 
masse Thebainon isolieren^). Damit ist für den Ketonsauerstoff im 

*) L. Knorr und H. Hörlein, Ber. d. d. ehem. Gei. 89, 1409 [1906]. 
2) L. Knorr, Ber. d. d. ehem. Ges. 86, 3074 [1903]. 
») L. Knorr, Ber. d. d. ehem. Geg. 88, 3171 [1905]. 
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Thebainon die Stellung 6 im Phenanthrenkem festgestellt. Das The- 
bainon ist dem Kodein isomer. Es entstellt aus dem Eodeinon nach 
der Gleichung: 

ist also ein Dihjdrokodeinon. 

Ueberführuhg von Isokodein und Pseudokodein in ein 

Thebeninderivat. 

Enorr und Hörlein ^) ist es gelungen, Isokodein und Pseudo- 
kodein (siehe S. 91) in ein Thebeninderivat überzuführen. Das Iso- 
kodeinon wird nämlich durch kochendes jSssigsäureanhydrid nur zu 
geringem Betrage aufgespalten, der Hauptmenge nach aber in Tri- 
acetylthebenin 'umgewandelt. Da also die strukturisomeren Eetone 
Eodeinon und Isokodeinon beide in Thebenin resp. Thebeninderivat 
übergeführt werden können, muß bei einer dieser Reaktionen eine Wan- 
derung von Sauerstoff angenommen werden. Enorr und Hör lein 
(loc. cit.) halten es für wahrscheinlich, daß bei der Bildung von The- 
benin beim Aufkochen von Eodeinon oder Thebain mit verdünnter 
Salzsäure die gleiche Verschiebung des Hydroxyls aus der Stellung 
6 nach 7 oder 8 erfolgt, wie sie bei der Entstehung von Pseudo- 
kodein aus Eodein unter dem Einflüsse verdünnter Schwefelsäure an- 
genommen werden muß. 

Auf S. 114 u. 115 geben wir eine der Hauptsache nach von L. Enorr 
und R. Pschorr^) herrührende Zusammenstellung der wichtigsten 
von den vielen, bei den Morphiumalkaloiden und ihren Abkömmlingen 
durchgeführten Abbaureaktionen wieder. 

Zusammenfassung der wichtigsten gegenwärtig bekannten Daten 
über die Eonstitution des Horphüis, Kodeins und Thebains. 

Die aus den bisherigen Untersuchungen sich ergebende Ansicht 
über die Eonstitution der Morphiumalkaloide läßt sich in folgenden 
Sätzen zusammenfassen: 

1. Die drei Morphiumalkaloide sind Abkömmlinge des 3,6- 
Diöxyphenanthrylenoxyds 



') Knorr und Hörlein, Ber. d. d. ehem. Ges. 40, 2034 [1907]. 

*) Man vergl. L. Knorr und R. Pschorr, Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 

3176 [1905]. 

Schmidt, Alkaloidchemie 1904-1907. 8 
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HO 



/ 


\ . 


\ 


/ 




\ 





Im Kodein ist eines der beiden Hydroxyle, im Thebain sind 
beide methyHert. 

2. An diese drei Kerne ist der zweiwertige Komplex 

— CÄ.N.CH, 

als Seitenring angegliedert. Für denselben sind die beiden Gruppie- 
rungen 

" ~ " — N.CH3 



— N— CH3 
— CH . CH, 



n 



und 



— CHg . CHg 



denkbar. Von der Gruppierung I kann abgesehen werden, da in 
keiner Weise die AnnaHme derselben sich rechtfertigen läßt, während 
für die Gruppierung II eine Reihe von Gründen spricht. 

3. Der Phenanthrenkern ist im Thebain tetrahydriert, im Mor- 
phin und Kodein hexahydriert. Die sechs additionellen Wasserstoffatome 
des Morphins sind auf die Benzolkerne 11 und III verteilt; der Kern I, 
an dem das Phenolhydroxyl des Morphins haftet, trägt den Charakter 

eines echten Benzolkernes. Der Komplex — CgH^ . N . CH, gehört 
dem reduzierten Teile des Phenanthrenkemes an, was sich mit Sicher- 
heit aus dem Verlauf der Abbaureaktionen entnehmen läßt. 





II 




III 




Die Hydrierungsstufe übt den größten Einfluß auf die Leichtig- 
keit aus, mit der die Ablösung dieses Komplexes vom Phenanthren- 
kern erfolgt. 
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4. Der Stickstoff des Seitenringes ist an die hydrierte Brücke 
des Phenanthrenkernes (Stellung 9 oder 10) gebunden; unter den für 
die Anlagerung der Kohlenstoffkette des Seitenringes noch bleibenden 
Möglichkeiten muß die Position 8 als die bei weitem wahrschein* 
lichste betrachtet werden. 

5, Unter Berücksichtigung dieser Tatsachen kommt man bei 
üebertragung der von Pschorr für das Apomorphin abgeleiteten 
Formel (siehe S. 102) zu folgender „Pyridinformel** des Morphins und 



Thebains: 



H. 




HO. 



N.ca 



CH 



H 



N.ca 



R 



y\y 



2 



\/\y\y 



CH 



2 



H.,CO . 







\/\/ 



H 



H 




H 




2 



°"h7V^ 



oca 



Thebain nach Pschorr. 



H OH 

Morphin nach Pschorr. 

Dieselbe hat erst in allerjüngster Zeit durch weitere Experiinental- 
untersuchungen von Pschorr neue wesentliche Stützpunkte emp- 
fangen. Man kommt also wieder darauf zurück, daß der Stickstoff' 
des Morphins in einem Pyridinring enthalten sei, eine Annahme, welche 
auf Grund des Vergleichs mit anderen Opiumalkaloiden, wie Papa- 
verin, Läudanosin, Narkotin u. s. w. von vornherein als am wahr- 
scheinlichsten gelten mußte. 

Doch sind andere Formulierungen noch nicht vollständig aus- 
geschlossen. So hat Freund z. B. folgende Konstitution in Vorschlag 
gebracht , die allerdings nicht mehr aufrecht erhalten werden kann. 

a 




•"■ Morphin nach Freund. 



HÖH 
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6. Enorr und Hörlein ^) machen in allerjüngster Zeit darauf 
aufmerksam, daß die zur Zeit allseitig geltende Annahme, die Mor- 
phiumalkaloide Morphin, Kodein und Thebain seien Phenanthren- 
derivate, experimentell noch nicht vollkommen sicher bewiesen ist. 
Die Möglichkeit ist nicht außer acht zu lassen, daß den Morphium- 
alkaloiden ein Skelett mit zwei Benzolkemen, ähnlich wie im Papa- 
verin, zu Grunde liegt, und daß der Zusammenschluß dieses Skeletts 
zum Phenanthrenkem während des Abbaues erst bei einer Phase der 
Ablösung des stickstoffhaltigen Seitenringes oder bei dem üebergang 
der hydrierten Systeme in die rein aromatischen erfolgt. Freilich 
sprechen gegen diese Annahme so schwerwiegende Bedenken, daß 
ihre weitere Erörterung vorerst unnötig erscheint. 

Es dürfte zweckmäßig sein, im nachfolgenden die Formeln ^) der 
Morphiumalkaloide und ihrer Abkömmlinge, so weit aufgelöst, als es 
auf Grund des experimentellen Materials mit Sicherheit heute möglich 
ist, zusammenzustellen: 

f-OCH, (3) 



CxACH«) 



—OH (3) 
>0 (4 u. 5) 
—OH (6) 
-CH,.CH, (8) 



CxA(B,) 



N.CH,(9od.lO) 

Morphin. 



>0 (4 u. 5) 

—OH (6) 

— CH,.CH, (8) 



-N.CHj(9od.lO) 

Kodein. 



CuH.(Hj 



-OCH, (3) 
>0 (4 u. 5) 
-OCH3 (6) 
-CHj.CH, (8) 



C.A(H») 



— N.CHjCOod.lO) 

Thebain. 



3 



CuH,(H,) 



.s 



—OCH 
—OH 
=0 
— CjH^ 

-N . CH 

Thebainon. 



CxAlH,) 



3 



—OCH. 

>0 
=0 

— CjH^ 
— N.CH 

Eodeinon. 

-OCH, 
—OH 
-OH 
— CjH^ 

— N.CH3 

Morphothebain. 



^) Knorr und Hörlein, Ber. d. d. ehem. Ges. 40, 2084, 2047 [1907]. 

*) Bei diesen Formeln sind die additionellen WasserstofiPatome, welche die 
Hydrierungsstufe der einzelnen Alkaloide erkennen lassen, in Klammem ( ) ge- 
setzt und durch fetten Druck hervorgehoben. Die eingeklammerten Zahlen geben 
die Stellung der Substituenten im Phenanthrenkem an. 
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CuH 



6 



— OCH3 

—OH 
—OH 
— C^H^.N.CH^ 



C!uH6(H2) 



H 



Thebenin. 



-OH 
—OH 

— C2H4 
— N.CH3 

Apomorphin. 



Anhang: Studien in der Phenanthrenreihe. 

Zufolge des engen Zusammenhanges zwischen Phenanthren und 
den wichtigen Opiumalkaloiden sind auch in den letzten Jahren die 
Studien in der Phenanthrenreihe sowohl von J. Schmidt als auch 
von E. Pschorr und deren Mitarbeitern fortgesetzt worden. * 

J. Schmidt^) und seine Schüler haben Halogensubstitutions- 
produkte des Phenanthrens und Phenanthrenchinons einem gründlichen 
Studium unterzogen. Wir stellen in der folgenden Tabelle die nun- 
mehr mit Sicherheit bekannten und genau charakterisierten Brom- 
derivate des Phenanthrenchinons und die denselben entsprechenden 
Bromdiphensäuren zusammen und heben folgendes hervor: 

Die pharmakologische Prüfung der 2-Bromphenanthren- 
chinon-Monosulfosäure hat ergeben, daß dieselbe in einer Rich- 
tung morphin-ähnliche Wirkung zeigt. Man ersieht daraus wieder, 
daß für die Wirkung des vom Phenanthren derivierenden Morphins 
nicht nur die stickstoffhaltige Gomponente, sondern auch der Phenan- 
thjrenrest verantwortlich gemacht werden muß*). 



Namen 


Schmelz- 
punkte 


Namen 


Schmelz- 
punkte 


2-Bromplieiiantlirenchinon • 

3-Brompheiianthreiichinon 

4-Brompheiiaiithrenchinon 

2,7-Dibromphenanthreiichinon 


233—234« 
268« 
126« 
323« 


p-Bromdiphensäure 
m-Bromdiphensäure 

p.p-Dibromdiphensäure 


238—239« 
257« Q. Z. 

277—278« 



Eine Beobachtung von allgemeinem Interesse wurde am 9-Brom- 
10-Nitrophenanthren vom Schmelzp. 206® gemacht*). 

') J. Schmidt und Mitarbeiter, Ber. d. d. ehem. Ges. 37, 3556, 8558, 
3567, 3571, 3573, 4402 [1904]; 88, 8783, 3737 [1905]; 89, 8891 [1906]; 40, 2454 
[1907]. 

^ Man vergl. J. Schmidt, Die Mkaloidchemie in den Jahren 1900 bis 
1904, S. 94; Bergell und Pschorr, Zeitschr. für physiol. Chem. 88, 16 [1903]. 

«) J. Schmidt und G. Ladner, Ber. d. d. chem. Ges. 87, 4402 [1904]. 
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Es liefert nämlich beim Erhitzen mit Chlorammonium im ge- 
schlossenen Bohr auf 320" ziemlich glatt 9, 10-Dichlorphenanthren 
vom Fp, 160 bis 161". 

Br NOg Cl Cl 










Diese Reaktion läßt sich auch auf andere aromatische Verbin- 
dungen übertragen. Man erhält z. B. beim Erhitzen von o-Bromnitro- 
benzol mit Chlorammonium im geschlossenen Rohr auf 320 ^ o-Dichlor- 

Br NO. Cl Cl 

l_J I ^1 

NH.Cl 





benzol. Bedingung für den Vollzug der Reaktion ist die Orthostellung 
der Substituenten, denn m- und p-Bromnitrobenzol erleiden, wenn man 
sie der gleichen Behandlung unterwirft, keine Veränderung. 

Es liegt also hier eine Methode zur Gewinnung von o-Dichlor- 
substitutionsprodukten aromatischer Verbindungen vor. 

R. Pschorr und seine Schüler haben mit Hilfe der Methode, 
die wir im vorhergehenden Berichte eingehend dargelegt haben, auch 
in den letzten Jahren auf rein synthetischem Wege neue Phenanthren- 
derivate hergestellt. So z. B. führten Pschorr*) und Busch von 
neuem eine Synthese des durch Abbau von Apomorphin erhaltenen 
3,4,8-Trimethoxyphenanthrens auf folgendem Wege durch. o-Nitro- 
vanillinmethyläther Wurde zunächst mit o-Methoxyphenylessigsäure zu 
a - o - Methoxyphenyl-2nitro - 3,4 - dimethoxyzimmtsäure 
kondensiert. Die durch Reduktion hieraus gebildete Aminosäure führte 
nach Zersetzung der zugehörigen Diazoverbindung zum Derivat der 
Phenanthrenkarbonsäure , das beim Erhitzen Kohlensäure abspaltete 
und 3,4,8-Trimethoxyphenanthren von Fp. 138® lieferte: 



^) Pschorr und Busch, Ber. d. d. ehem. Ges. 40, .2001 [1907], 
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H3CO- 




-NH 



-COOH 
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H3CO- 



CH3O 



-OCH, 





-OCH, 



H,CO 



VI. 

Alkaloide der Puringruppe '). 

Es sind in dieser Gruppe, zu welcher KaflFein, Theobromin und 
Theophyllin gehören, insbesondere wieder synthetische Untersuchungen 
zu besprechen. 

Aufbau von Xanthinbasen aus der Cyanessigsäure. 

Wir haben schon im letzten Berichte dargelegt, daß einige Jahre 
nach dem Erscheinen der bekannten E. Fi seh ersehen Arbeiten 



^) Zusammenstellung der seit 1. Januar 1904 erschienenen ein- 
sehlftgigren Abhandlnngren in chronologriselier Beihenfolgre. W. Traube: 
Die Gewinnung der Xanthinbasen auf synthetischem Wege. Ber. d. d. pharm. 
Ges. 14, 5 [1904]. — W. Traube: Der Aufbau der Xanthinbasen aus der Cyan- 
essigsäure. Synthese des Hypozanthins und Adenins. Ann. d. Ghem. 831, 64 
[1904]. — Boehringer und Söhne: Verfahren zur Darstellung von Xanthin- 
basen. D.R.P. Kl. 12 p. Nr. 151183. Zentr.-Bl. 1904 I, 1430. ^ Burian: Diazo- 
aminoverbindungen der Imidazole und der Purinsubstanzen. Ber. d. d. ehem. 
Ges. 87, 696 [1904]. — Dreser: lieber das 1,3-Dimethylzanthm imd seine diureti- 
sehe Wirkung beim gesunden Menschen. Arch. f. d. ges. Phys. 102, 1 [1904]. — 
L. Graf: Ueber das Kaffeealkaloid Koffearin. Z. f. öffentl. Ch. 10, 279 [1904]. — 
P. Bergell und P. F. Richter: Experimentelle Untersuchungen über die Be- 
ziehungen zwischen chemischer Konstitution und diuretischer Wirkung in der 
Puringruppe. Zeitschr. f. exp. Path. und Ther. 1, 655 [1905]. — W. Traube und 
W. Nithack: Ueber die Einwirkung von Aldehyden auf Orthodiainine der Pyri- 
midinreihe. Ber. d. d. ehem. Ges. 89, 227 [1906]. — 0. Isay: Eine Synthese des 
Purins. Ber. d. d. ehem. Ges. 89, 250 [1906]. -— E. Fischer und F. Ach: Ver- 
wandlung des Eaffeins in Paraxanthin, Theophyllin und Xanthin. Ber. d. d. ehem. 
Ges. 89, 428 [1906]. — Brissemoret: Ueber einige neue Derivate des Kaffeins 
und die Reaktionen seines Glyoxalinkemes. Bull. soc. ch. [3] 85, 816 [1906]. 
Zentr.-Bl. 1906 II, 322. — H. Schulze: Ueber die Einwirkung von Phenylmag- 
nesiumbromid auf Kaffein und einige seiner Derivate. Ber. d. d. ehem. Ges. 40, 
1744 [1907]. — R. Burian: Weitere Beiträge zur Kenntnis der Diazoaminover- 
bindungen der Purinbasen. Zeitschr. f. physiol. Chem. 51, 425 [1907]. 
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Aufbau von Xanthinbasen aus der Cyanessigsäure. 



W. Traube eine Methode gefunden hat, die Xanthinbasen direkt, 
d. h. ohne Vermittlung der Harnsäure, synthetisch aus einfachen Ver- 
bindungen aufzubauen. 

Das aus dem symmetrischen Dimethylharnstoff und Cyanessig- 
säure gewonnene 4- Amino-l,3-dimethyl-uracil lieferte ihm das 
1,3-Dimethylxanthin oder Theophyllin und das 4-Amino- 
3-methyl-uracil aus Monomethylhamstoff das 3-Methylxanthin, 
welches sich nach E. Fischer durch Einführung weiterer Methyle 
leicht in Theobromin und Kaffein verwandeln läßt: 
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4- Am ino- 1 ,3-dimethyluracil. 
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3-Methylxanthin. 
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Theobromin. 
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Eaffein. 
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Dieser Aufbau von Xanthinbasen aus der Cyanessigsäure ist yon 
W. Traube^) weiter verfolgt worden, und es gelang ihm, die Syn- 
these des Hypoxanthins und Adenins durchzuführen; es genügt, den 
Weg kurz anzudeuten. 

Die Synthese des Hypoxanfhins ließ sich nicht in analoger Weise 
realisieren wie die von Theophyllin, Theobromin und Eaffein, da das 



') W. Traube, Ann. d. Chem. 881, 64 [1904]. 
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für dieselbe zu verwendende einfachste Amidin, das Formamidin, zu 
unbeständig ist, um mit Gyanessigsäure kondensiert werden zu können. 
Sie konnte aber schließlich in folgender Weise bewerkstelligt 
werden : Es wurde die Gyanessigsäure durch Kombination mit Schwefel- 
hamstoflF in das 4- Amino-2-Thiouracil übergeführt, dieses so- 
dann über eine Isonitrosoverbindung in das 4,5-Diamino-2-Thio- 
uracil verwandelt und letzteres schließlich mit Ameisensäure gekocht, 
wobei unter Zwischenbildung einer Formylverbindung ein schwefel- 
haltiges Purin derivat, das 2-Thiohypoxanthin, entstand. Dieses 
spaltete bei der Oxydation mit Salpetersäure den Schwefel ab und 
ging glatt in das Hypoxanthin selbst über. 

NH CO NH CO 



HS.C 



N- 



CH 



c . Na 



HS.C 



N- 



C.NH 
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C . NH 



Amino-TMouiacil. 



Diamino-TMouracil. 
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Hypoxanthin. 



X 



CH 



Thiohypozanthin. 

Zur Gemnntmg des Adenins wurde die Synthese in der Weise 
modifiziert, daß man nicht von der Cyanessigsäure selbst, sondern von 
ihrem Nitril, dem Malonitril oder Methylencyanid CHgCCN)^, ausging. 
Dieses reagierte mit Schwefelhamstoff unter Bildung des 4,6 -Di- 
amino-2-Thiopyrimidin8, welches nach der bekannten Beaktions- 
folge in ein Purinderirat, das 2-Thioadenin, übergefDhrt werden 
konnte. Durch Behandeln des 2-Thioadenins mit Wasserstoffsuperoxyd 
wurde Adenin selbst gewonnen: 
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4,6-Diamiiio-2-Thiopyrimi(lin. 
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N C . NHg 



HC C 



NH 
CH 



N a 



/ 



N 

Adenin. 

Die verschiedenen Methoden zur Synthese von Xanthinbasen ent- 
behren nicht der praktischen Bedeutung. Bekanntlich sind von den 
in der Natur yorkommenden Xanthinbasen zwei schon seit längerer 
Zeit als Medikamente im Gebrauch, nämlich EafiPein und Theobromin; 
ersteres als nervenerregendes und die Herztätigkeit belebendes Mittel, 
das letztere als Diuretikum. 

Theobromin und Theophyllin werden nunmehr von den Farben- 
fabriken vormals Friedrich Bayer u. Co. in Elberfeld auf direktem 
synthetischem Wege fabrikmäßig hergestellt, nachdem in dem wissen- 
schaftlichen Laboratorium der genannten Fabrik die Traubeschen 
Methoden zur Darstellung der beiden Verbindungen weiter ausgear- 
beitet und in wesentlichen Punkten verbessert worden sind. 

Das Theobromin wird von Friedrich Bayer u. Co. in der 
Form von Agurin in den Handel gebracht, welches die Doppelver- 
bindung des Theobrominnatriums mit Natriumacetat darstellt und als 
Diuretikum Anwendung findet. 

Das Theophyllin, welches nach den pharmakologischen Unter- 
suchungen von Schmiedeberg ^), Ach*) und Dxeser*) in seiner di- 
uretischen Wirkung das Theobromin übertrifft, wird von den ^Iber- 
felder Farbenfabriken unter dem Namen Theocin in den Handel ge- 
bracht, nachdem die Resultate der pharmakologischen Prüfung durch 
klinische Untersuchungen Bestätigung gefunden haben. 

Auch die Bemühungen , Xanthinbasen technisch aus Harnsäure 
darzustellen, hatten Erfolg, insofern auch auf diesem Wege von der 
Firma C. F. Böhringer u. Söhne gewonnenes Theophyllin sowie 
Eaffein in den Handel kommt. 

Der Gang des Fdbrikationsverfahrens für das Kaffein ist durch 
die folgenden Schritte gekennzeichnet: Harnsäure -► 8-Methylxanthin -► 
1,3,7,8-Tetramethylxanthin -^ l,3,7-Trimethyl-8-trichlormethylxanthin 
-*- Kaffein. 



*) Schmiedeberg, Ber. d. d. ehem. Ges. 84, 2550 [1901]. 

^) Ach, Arch. f. exp. Patholog. u. Pharmak. 44, 319. 

3) Dreser, Berl. Min. Wochenschr. 1908; Pflügers Archiv 102, 1 [1904]. 



Praktische Bedeutung der Synthesen von Xanthinbasen. 



125 



Für die Gewinnung des Theophyllins ist der Fabrikationsgang 
analog, mit der Abänderung, daß das 8-Trichlormethylkaflfein (= 1,3,7- 
Trimethyl-8-trichlormethylxanthin) durch weitere Chlorierung in 1,3- 
Dimethyl - 7 - chlormethyl - 8 - trichlormethylxanthin übergeführt wird, 
welches dann bei der Hydrolyse Theophyllin liefert. 

Die diesen Verfahren zu Grunde liegenden Methoden sind in den 
nachstehenden Deutschen Reichspatenten beschrieben: D.R.P. 121224, 
128212, 146714, 146715, 151113. 

Die vorstehend angedeutete, in der Einwirkung organischer 
Säuren auf gewisse o-Diaminopyrimidine bestehende Synthese von 
Xanthin und seinen Abkömmlingen läßt sich nach Art der Benzimid- 
azolsynthesen umgestalten^). Das heißt, man kann zu Xanthinbasen 
auch gelangen durch Einwirkung von Aldehyden auf dieselben Diamine 
des Pyrimidins.. Die zunächst entstehenden Alkylidenverbindungen 
wandeln sich durch Erhitzen mit einem zweiten Molekül Aldehyd oder 
beim Oxydieren mit Eisenchlorid in Purinabkömmlinge um; z. B. : 
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l,3-Dimethyl-2,6-dioxy.4,5-di. 
aminopyrimidin. 
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Benzalverbindung des 1,3-Dimethyl- 
2,6-dioxy-4,5-diaminopyrimidin. 
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8-Plienyl-7-benzyltheophyllm. 



NH 

8-Phenyltheophyllin. 



Synthese des Purins. 

Eine neue Synthese des Purins, welche sich an die Ton Gabriel*) 
imd Co Im an herrührende Synthese des 6-Methylpurins anschließt, 



') W. Traube und Nithack, Ber. d. d. ehem. Ges. 89, 227 [1906]. 
') Gabriel und Colman, Ber. d. d. ehem. Ges. 34, 1246 [1901]. 
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wurde Ton 0. Isay^) durchgeführt. Sie läßt sich durch nachstehendes 
Schema erläutern: 
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Es soll nicht unerwähnt bleiben, daß diese Synthese keine leichte Be- 
reitung größerer Mengen des Purins ermöglicht, da schon die Aus- 
beuten an Ausgangsmaterial und dessen Dichlorderivat viel zu wünschen 
übrig lassen. 

Verwandlung des Kaffeins in Paraxanthin, Theophyllin 

und Xanthin. 

Nach Untersuchungen von E. Fischer^) und F. Ach ist es 
durch sukzessive Abspaltung von Methyl mit Hilfe von Chlorverbin- 
dungen möglich, aus dem Kaffein zwei Dimethylxanthine, nämlich Para- 
xanthin und Theophyllin, ein Monomethylxanthin, nämlich Hetero- 
xanthin und das Xanthin selbst zu gewinnen. 

Schon vor zwölf Jahren ist die sukzessive Entmethylierung des 
1,3,7-Trimethylxanthins oder Kaffeins von E. Fischer*) studiert 

*) 0. Isay, Ber. d. d. ehem. Ges. 39, 250 [1906]. 

2) E. Fischer und F. Ach, Ber. d. d. ehem. Ges. 89, 423 [1906]. 

8) E. Fischer, Ber. d. d. ehem. Ges. 28, 2489 [1895]. 
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worden. Er erhielt durch Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf 
Eaffein bei 178 bis 180° in geringer Menge 7-Meth7ltrichlorpurin 
entsprechend der Gleichung: 
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V-Methyltrichlorporin. 

Als Hauptprodukte entstehen jedoch hierbei, wie die erneute Unter- 
suchung des Vorganges ergeben hat, Chlorderivate des Eaffeins, die 
das Chlor teilweise im Methyl enthalten. Zunächst bildet sich das 
8-Chlorkaffein (I) und dann erfolgt Eintritt des Chlors in die 
3-Methylgruppe. Das Chlor in der Seitenkette dieser Dihalogenver- 
bindung (IT) ist leicht beweglich und wird beim Kochen mit Wasser 
als Chlorwasserstoff abgespalten; gleichzeitig zerMlt die so entstandene 
CH2(0H)-Öruppe unter Entwicklung von Formaldehjd und man ge- 
winnt das 8-Chlorparaxauthin (ÜI), dessen Yerwandlung in Para- 
xanthin längst bekannt ist. 
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Behandelt man das Eaffein direkt mit Chlor, so entsteht bei 
160® vorzugsweise das eben erwähnte 3\8-Dichlorkaffein 11, bei 
100® dagegen das isomere 7^8-Dichlorkaffein IV. Beim Kochen 
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mit Wasser verliert dieises ebenfalls die öruppe (ClCHg.) als Salz- 
säure und Formaldehyd und verwandelt sich in 8-Chlortheophyllin, 
das bekanntlich leicht zu Theophyllin reduziert werden kann. 

üeberschüssiges Chlor, am besten in Phosphoroxychloridlösung 
bei 16Ö® angewandt, erzeugt ein Tetrachlorkaffein, welches die 
Formel V besitzen dürfte, da es sich durch längeres Kochen mit Essig- 
säure in ChlorwasserstoflF, Formaldehyd und 8-Chlorxanthin VI 
spalten läßt. 

Man kann also nunmehr nicht nur das Xanthin und seine Methyl- 
derivate, Heteroxanthin , Paraxanthin, Theophyllin und Theobromin 
durch weitere Methylierung in Kaffein überführen, sondern umgekehrt 
durch die Abspaltung von Metiiyl aus dem Kaffein alle diese Produkte 
zurückgewinnen. 

Berg eil und Richter^) haben Untersuchungen durchgeführt 
über die Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und diwretischer 
Wirkung in der Puringruppe, Versuche an nephritischen Kaninchen 
ergaben, daß Aethyltheobromin , Aethylparaxanthin und Aethyltheo- 
phyllin diuretisch wirken. Aethyltheophyllin wirkt schwächer als 
Aethyltheobromin. Auch die Doppelsalze der Aethyltheobromine, das 



^) P. B ergell und P. F. Richter, Zeitschr. f. exp. PathoL u. Ther. 1, 
665 [1905]. 
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Natriumbenzoat und -salicylat, haben diuretische Wirkung, femer auch 
Propyl-, Butyl- und Amyltheobromin. Die Intensität der diuretischen 
Wirkung ist bei den Monoäthyldimethylxanthinen von der Isomerie, 
bei den homologen alkylierten Theobrominen von der Art des Alkyl- 
restes abhängig. 

Diazoaminoverbindungen der Purinbasen. 

R. Burian^) hat gefunden, daß Purinsubstanzen, in deren Imid- 
azolring der Imidwasserstoff (bei 7) nicht substituiert und die Amidin- 
bindung unverändert erhalten ist — z. B. Xanthin, Hypoxanthin, 
Guanin, Adenin — mit Diazokörpem intensiv gefärbte Reaktions- 
produkte liefern, welche in ihren Eigenschaften den Diazoaminoverbin- 
dungen der Imidazole äußerst ähnlich sind. Substitutionen im Pyri- 
midinring hindern das Zustandekommen der Reaktion nicht: dieselbe 
tritt z. B. auch ein beim Theophyllin = 1,3-Dimethylxanthin. Hin- 
gegen bleibt die Reaktion aus, wenn das Imidwasserstoffatom bei 7 
durch Methyl ersetzt ist (Theobromin = 3,7-Dimethylxanthin, Eaffein 
= 1,3,7-Trimethylxanthin). 

Durch den Unterschied im Verhalten des Theophyllins einerseits, 
des Theobromins und EafiPeins anderseits wird unzweideutig bewiesen, 
daß die Anlagerung des Diazokörperrestes an den Purinkem bei 7 
erfolgt. 

Die Produkte der Reaktion zwischen Purinbasen und Diazokörpern 
stellen Diazoaminoverbindungen dar, welche denen der Imidazole ganz 
analog sind; ihre Konstitution sei durch das Formelbild erläutert: 
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7-Diazobenzol8ulfo8äure-theophyllin. 

Zur Darstellung der Diazoaminoverbindungen der Purinderivate 
bringt man die letzteren, in Alkali gelöst, unter guter Kühlung mit 
«inem Diazokörper resp. einem Diazotierungsgemisch zusammen; hier- 
bei tritt sofort eine tiefrote Färbung ein. Die Reaktionsprodukte 
scheiden sich nur in seltenen Fällen direkt aus der alkalischen Flüssig- 

^) R. Burian, Ber. d. d. ehem. Ges. 37, 696 [1904]. Zeitsohr. f. physiol. 
€hem. 61, 425 [1907]. 

Schmidt, Alkaloidchemie 1904--1907. 9 
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keit aus und müssen meistens erst nach besonderen Methoden isoliert 
und gereinigt werden. Sie sind gelb bis rot gefärbte, häufig schön 
kristallisierende, beständige Substanzen von ausgesprochenem Farb- 
stoffcharakter. 

Die Fähigkeit der Purinbasen, sich mit Diazoverbindungen um- 
zusetzen, ist mannigfacher Anwendung fähig. So kann man sie z. B. 
zur Entscheidung der Frage heranziehen, ob in einem Purinabkömm- 
ling an Stelle 7 des Purinkernes eine Substitution vorliegt oder nicht. 

Pilocarpin ^). 

Wenn dieses Alkaloid sich auch nicht vom Purin ableitet, so 
dürfte seine Besprechung im Anschluß an Theobromin, Theophyllin 
und Eaffein doch gerechtfertigt sein. Denn es enthält gleich diesen 
einen Glyoxalinring. 

Isomere des Pilocarpins. 

Wie Petit und Polonowski gefunden haben, geht das Pilo- 
carpin sowohl durch Kochen mit alkoholischer Kalilauge als auch durch 
Schmelzen seines Ghlorhydrates in Isopilocarpin über. 

A. Pinner^) hat die Beobachtung gemacht, daß, wenn man das 
Pilocarpin nicht nur eben zum Schmelzen erhitzt (auf etwas über 200 % 
sondern wenn man es nach dem Schmelzen noch etwa eine bis zwei 
Stunden auf 225 bis 235 ^ erhitzt, außer dem Isopilocarpin noch eine 
weitere Modifikation des Pilocarpins entsteht, die er vorläufig als Meta- 

^) ZusammeDstellniig der seit 1. Januar 1904 erschienenen ein- 
gehlägigen Abhandlungen in ehronologischer Beihenfolge. Jowett, 
Schmelzen des Isopilocarpins mit Aetzkali. Proc. Chem. Soc. 20, 14 [1904]. Zentr.-BI. 
1904 I, 677. — Et. Barral, Eine Farbenreaktion des Pilocarpins. J. Pharm. 
Chim. [6] 19, 188 [1904]. Zentr-.Bl. 1904 I, 1035. — C. R. Marshall: Physio- 
logische Wirkung der Alkaloide der Jaborandiblätter. Joum. of Physiol. 31, 
120 [1904]. Zentr-.B1. 1904 n, 346. —Windaus und Knoop: üeberfahrung von 
Traubenzucker in Methylimidazol. Ber. d. d. chem. Ges. 88, 1166 [1905]. — 
Wind aus: Zersetzung von Traubenzucker durch Zinkhydrozyd- Ammoniak bei 
Gegenwart von Acetaldehyd. Ber. d. d. chem. Ges. 89, 3886 [1906]. — A. Pinner: 
üeber Pilocarpin. Ber. d, d. chem. Ges. 88, 1510 [1905]. — A. Pinner: Ueber 
Glyoxaline. Ber. d. d. chem. Ges. 88, 1531 [1905]. — Jowett: Die Konstitution 
des Pilocarpins. 1. Teil, üeberführung von Isopilocarpin in Pilocarpin. Proc. 
Chem. Soc. 21, 172 [1905]. Zentr.-Bl. 1906 11, 140. — A. Pinner: üeber Pilo- 
carpin und dessen Umwandlung in eine neue Modifikation. Ber. d. d. chem. Ges. 
88, 2560 [1905]. 

*) A. Pinner, Ber. d. d. chem. Ges. 88, 2560 [1905]. 
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Pilocarpin bezeichnet. Es unterscheidet sich von seinen Isomeren 
Pilocarpin und Isopilocarpin außer durch die physikalischen Eigen- 
schaften vor allem dadurch, daß es beim Kochen mit Kalilauge schon 
in nicht alkyliertem Zustande unter Abspaltung von Aminbase ebenso 
leicht zersetzt wird wie die alkylierten beiden anderen Modifikationen. 
Aber während beim Erhitzen yon alkyliertem Pilocarpin oder Isopilo- 
carpin mit starken Basen beide Stickstoffatome gleichzeitig als Amine 
abgespalten werden und stickstofffreie Säuren entstehen, spaltet das 
Metapilocarpin und ebenso sein alkyliertes Derivat überraschender- 
weise nur ein Stickstoffatom als Methylamin ab und liefert stick- 
stoffhaltige Säuren. 

In freiem Zustande ist das Metapilocarpin nicht wie seine beiden 
Isomeren C11H16N2O2 zusammengesetzt, sondern CnH^gNgOg = 



Konstitution von Pilocarpin, Isopilocarpin, sowie 

Abkömmlingen derselben. 

Die Konstitution des Pilocarpins CnHigNgOg wird, wie aus den 
Untersuchungen von Pinner einerseits und von Jowett anderseits zu 
schließen ist, höchst wahrscheinlich durch die Formel 



GoHr . CH, 



'2-"6 



CO 




CH- 



CH 



CH 



2 



2 







HC N 



N(CH3) 



zum Ausdruck gebracht. 

A. Pinner ^) hat eine größere Reihe von Versuchen ausgeführt, 
um auch die Konstitution von einigen der zahlreichen, aus dem Pilo- 
carpin und dem Isopilocarpin bereiteten Produkten aufzuklären. 

So wird der hei der Oxydation des Pilocarpins und Isopilo- 
carpins sich abspielende Prozeß von P inner (loc. cit.) jetzt folgender- 
maßen interpretiert: 

Durch Kaliumpermanganat und durch Wasserstoffsuperoxyd er- 
folgt der Angriff zunächst dort, wo Doppelbindung zwischen Kohlen- 
stoff ist, d. h. im Glyoxalinring. Unter Lösung der Doppelbindung 
addieren sich zunächst zwei Hydroxylgruppen, so daß das Zwischen- 
produkt II entsteht. Dieses verwandelt sich in die Verbindung III, 

A. Pinner, Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 1510 [1905]. 
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Oxydation des Pilocarpins. 



welche zerfallt in Kohlensäure, Ammoniak, Methylamin und Homo-* 
pilomalsäure von der Formel IV bezw. IV a. 



I 



C,H,,Oo.C N.CH 



'7"11^2 




3 



II OH 
CjHnO, . C N . CH, 



GH 



EMnO«, 
H,Oä 



HG N 

Pilocarpin. 

m OH 

C^HjjOj.C N.CHj 

>C0 



> 



GH 



HG N 
ÖH 



OG 




IV 



C2H5 . CH CH- 



CO— 0— GH< 



NH 



■GH, 

1 
GOjH 



GoHe . CH- 



'2"5 



IV a 
-GH- 



■ca 



COjH 



GHj.OH COjH 

Homopilomälsäure 

Dagegen wirkt die Chromsäure, zunächst oxydierend auf den 
Lactonring in der stickstoiSfreien Gruppe des Pilocarpins: 



an. . CH- — CH-^c.H^K cro 



5XA7J.12 



CO . . ca 



-— ► 



C2H5 . CH- 



CH— GjHjNs 



CO . . CO 



CgHg . CH- 



CH— CjH^Ng 



COgH COgH 



Gleichzeitig wird noch das CH im Glyoxalinring oxydiert, so daß die 
Pilocarpoesäure die Konstitution V besitzt. Wird diese Säure mit 
Kaliumpermanganat oxydiert, so resultiert die Säure VI 



CjHj , GH- 



V 
■GH- 



GH 



2 



CoHr . CH 



'2 "^5 



VI 

■CH- 



■CH. 



COoH CO.H CO,H 



'2 



2' 



CO2H CO2H c— N::^::— CH3 

HC— NH^^CO 

Pilocarpoesäure. 

Bei dem leichten TJebergang des Pilocarpins in Isopilocarpin läßt 
sich mit Sicherheit wohl nur die Konstitution der Isoverbindung feststellen. 

Der TJebergang des Pilocarpins und seiner Derivate in die Iso^ 
form soll nach Pin n er nicht lediglich eine sterische Umlagerung sein, 



Isomerie von Pilocarpin und Isopilocarpin. 
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sondern in einer Aenderung der Anordnung der Atome zueinander be- 
stehen. Denn sterische Isomerie ist nur bei der Atomgruppe 

G2H5 . OH CH . Co 2 • 

CO . . CHj 

möglich. Tatsächlich aber erhält man stets isomere Verbindungen aus 
Pilocarpin und Isopilocarpin, so lange die Olyoxalingruppe erhalten 
bleibt. Wenn Verbindungen sich bilden, bei denen diese Qruppe nicht 
mehr vorhanden ist, ist es gleichgültig, ob Pilocarpin oder Isopilo- 
carpin als Ausgangsmaterial gewählt worden ist. Folglich, so schließt 
Pinner, dürfte die Isomerie nicht durch Aenderungen in dem oben 
genannten Komplex, sondern im Qlyoxalinring begründet sein. Hier 
ist eine sterische Isomerie nicht möglich, wohl aber können drei isomere 
Verbindimgen entstehen, je nachdem in 

HC Nr — CH, 



HC- 



-N=^CH 



das eine oder das andere der drei CH sein Wasserstoffatom gegen die 
Gruppe C^H^iOg ausgetauscht hat. 

Nach Ansicht von Jowett^) sind Pilocarpin und Isopilocarpin 
Stereoisomere entgegen der eben angeführten Ansicht von Pin n er. 
Wenn dies zutriffk, so müßte die Umwandlung von Isopilocarpin in 
Pilocarpin durch dasselbe Reagens gelingen wie die umgekehrte Um- 
wandlung. Tatsächlich erhält man beim Erhitzen von reinem Isopilo- 
carpin mit alkoholischer Kalilauge ein Gemisch von viel Isopilo- 
carpin mit wenig Pilocarpin. Daraus schließt Jowett, daß den beiden 
Alkaloiden die folgenden Formeln zukommen: 

+ + 

CH CH . CHj . C N , CH. 



CjHj 



CjHj 



COv JCH, 


Pilocarpin. 

— + 

CH CH . CHo . C 



CH N 



> 



'S 



CH 



CO 



^2 







Ich, 




CH 
CH 



3 



CH N 



Isopilocarpin. 



Jowett, Proceed. Chem. Sog. 21, 172 [1906]. 
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Einwirkungsprodukte von Brom auf Pilocarpin. 



Eine größere Reihe von Versuchen, die Konstitution der durch 
Einwirkung von Brom und Wasser hei 100^ auf Pilocarpin ent- 
stehenden Brom-carpinsäure CioHi5BrN204 und auf Isopilocarpin 
sich bildenden Dibrom-isopilocarpininsäure, CiiHi4Br2N204, 
aufzuklären, führte zu keinem vollkommen entscheidenden Ergebnis. 
Am wahrscheinlichsten dürften für die beiden gebromten Säuren 
folgende Formeln sein: 



C2H5 • CH 



CO 




CH- 



■CHBr 



CH. BrC NH 








N.CH, 



Dibromisopilocarpininsäuve. 



CgHg . CH 



CO 



CH- 



CHBr 







CH 



2 




Bromcarpinsäure. 



Dievon Jowett^) erwähnte Isopilocarpininsäure C11H16N2O4, 
welche sich bei der Einwirkung von Brom auf Isopilocarpin in der 
Kälte in kleiner Menge bilden soll, hat wahrscheinlich die Konstitution 



CoHr , CHj 



'2 "5 




oder C7H11O2 . CH 



NH 




N.CH3 



HO . c N . ca 



Isopilocarpininsäure. 



TJebergang von Traubenzucker in Methylimidazol. 

Von den Studien über Glyoxaline, die in den letzten Jahren 
durchgeführt worden sind, ist insbesondere bemerkenswert der Befund 



*) Jowett, Transactions Chem. Soc. 79, 582 [1901]. 
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von Wind aus ^) und Knoop, daß Traubenzucker beim Behandeln mit 
Ammoniak unter Zusatz von Zinkhydroxjd oder Kalilauge in a-Methyl- 
imidazol übergeht. Zur Deutung dieser Reaktion haben die ge- 
nannten Forscher angenommen, daß Traubenzucker unter den ange- 
wandten Yersuchsbedingungen in Qlycerinaldehyd zerfalle, dieser sich 
in Methylglyoxal umlagere und sich dann nach der bekannten Gly- 
oxalinsynthese mit Formaldehyd und Ammoniak zu a-Methylimidazol 
kondensiere. 



CH..CO + H.N H 

CHO ^ H3N ^ (d^ 



CH3 . C NH 



CH 




CH 



In guter üebereinstimmung mit dieser Erklärung steht die Tat- 
sache, daß durch Zusatz von Formaldehyd zu einer Auflösung von 
Traubenzucker in Zinkhydroxydammoniak die Ausbeute an a-Methjl- 
imidazol wesentlich verbessert werden kann und daß man durch Zu- 
satz homologer Aldehyde zu den entsprechenden (L-substituierten 
a-Methylimidazolen gelangt. So entsteht bei Zusatz von Acetaldehyd 
zu einer Auflösung von Traubenzucker in Zinkhydroxydammoniak 
neben a-Methylimidazol das a,pL-Dimethylimidazol: 



CH3.CO , H3N 



CH3 . C NH 



CHO + H3N + ^^^ • ^^^ = 



CH N 



yC.CH3+3H20 



Durch die Synthese von Methylimidazol aus Traubenzucker und 
Ammoniak ist eine enge genetische Beziehung zwischen zwei scheinbar 
so entfernten Klassen von Verbindungen wie den Zuckern und den 
Imidazolen aufgefunden, und es liegt die Vermutung nahe, daß auch 
die physiologische Synthese der in der Natur verbreiteten Imidazol- 
abkömmlinge auf ähnlichem Wege über die Kohlenhydrate vor sich 
gehen könnte. 

Aus den Studien von Ä. Pinner^) über Glyoxdline sei folgendes 
angeführt. Bei der Einwirkung von Ammoniak auf Phenylglyoxal 
bilden sich neben harzigen Produkten zwei in ihrem Schmelzpunkt 
und ihrer Löslichkeit sehr stark voneinander abweichende, aber gleich 

*) Windaus und Knoop, Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 1166 [1905]; 89, 3886 
[1906]; 40, 799 [1907]. 

*) A. Pinner, Ber. d. d. ehem. Ges. 88, 1531 [1905]. 
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zusammengesetzte Yerbindungen GigHj2^20* ^^^ ^° geringer Menge 
entstehende besitzt die Konstitution I, ist also Benzoyl-phenyl- 
glyoxalin, während die niedriger (bei 202 ®) schmelzende Verbindung 
l,4-Diphenyl-3-oxy-pyrazin (II) ist. 



I CeHß.C NH 




HC N 



n C.Hj . C=N— C . OH 
. COC«H, I II 

HC=N-C . CeHg 



Daß beide Verbindungen entstehen, läßt sich leicht erklären; 
ebenso daß das Glyoxalin in geringerer Menge auftritt, weil zu seiner 
Bildung eine Atomumlagerung angenommen werden muß. Denn zu- 
nächst geht wohl in jedem Falle die Reaktion nach der Gleichung 
vor sich: 

CHO +2NH,_ g^^j^g +2H,0 

Dieses als Zwischenprodukt entstehende hypothetische Diimin 
Terbindet sich mit einem zweiten Molekül Phenylglyoxal; entweder in 
folgender Weise: 

CeHs . C=NH CHO CeHs . C=N— CH . OH 

HC=NH CO.CeHs "" HC=N— C(OH) . CeHj 

worauf HgO austritt, so daß l,4-Diphenyl-3-oxypyrazin entsteht; oder 
in folgender Weise: 

CeHj . C=NH CeHs . C=N\ 

I + CHO . COC^Hs = I >CH . CO . CgH^ 

HC=NH HC=N/ 

das letztere Produkt aber lagert sich um zu Benzoylphenylglyoxalin 
von der Formel I. 

Erwähnenswert ist auch noch, daß bei der Einwirkung von Kali- 
lauge auf alle vollständig substituierten Glyoxaline in charakteristischer 
Weise der Geruch nach Isonitril hervortritt. 

Physiologische Wirkung des Pilocarpins. 

C. B. MarshalP) hat die Bestandteile der Jaborandiblätter 
einer physiologischen Prüfung unterzogen. Nach ihm enthalten diese 

^) C. R. MarBhall, Joum. of Physiology 81, 120 [1904]. 
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Blätter drei Alkaloide: Pilocarpin, Isopüocarpin und Pilocarpidin. 
Pilocarpin wirkt auf die sogen. Nervenendigungen des Herzens; seine 
Wirkung ist in fast allen Punkten vergleichbar der elektrischen Keizung 
des Vagus. Pilocarpin und Atropin sind physiologische Antagonisten ; 
eine kleine Dosis Atropin hebt die Wirkung großer Mengen Pilo- 
carpins auf. Isopilocarpin wirkt wie Pilocarpin, aber schwächer. Noch 
weniger wirksam, aber im gleichen Sinne, erweist sich Pilocarpidin. 
Der Homopilopsäurekem des Pilocarpinmoleküls wirkt wie eine hapto- 
phore Gruppe. Der Einfluß der Olyoxalingruppe ist noch unbekannt. 



Nachtrag zur Konstitution der Morphiumalkaloide. 

Ganz neuerdings gelangt Enorr^) zufolge der gemeinschaftlich 
mit Hörlein ausgeführten weiteren Untersuchung des Pseudokodeins 
und Pseudokodeinons zu der Ueberzeugung, die von Pschorr und 
seinen Mitarbeitern festgestellte Tatsache, daß im Apomorphin die 
Eohlensto£Pkette des Seitenringes am Eohlensto£P 8 des Phenanthren- 
kemes haftet, darf nicht auf Morphin, Eodein und Thebain übertragen 
werden. Er schreibt: 

„Die Kohlenstoffkette des Nebenringes kann .... weder im Pseudo- 
kodein noch in den Morphiumalkaloiden Morphin, Kodein und Thebain, 
deren Beziehungen sicher festgestellt sind, an der Stelle 8 haften. 
Biese Stelle ist in den Morphiumalkaloiden nicht substituiert. Baraus 
ergibt sich, daß bei der Bildung des Äpomorphins aus Morphin die 
Kohlenstoffkette des Nebenringes von ihrer ursprünglichen Haftstelle 
abgelöst wird und erst sekundär durch einen Kondensations- oder 
Additionsvorgang an der Stelle 8 substituierend eintritt."^ 

Nach Enorr ist der stickstofiFhaltrge Nebenring im Morphin, 
Eodein und Thebain so an den Phenanthrenkem angegliedert, daß er 
eine Brücke bildet, welche die Stelle 5 mit einem der Brückenkohlen- 
stoffatome 9 oder 10 des Phenanthrenkerns verbindet. Es ergibt sich 
dann für das Morphin die „Brückenringfofmel*' I, in der die Frage 
nach der Stellung des Stickstoffs in 9 oder 10 und der Lage der 
Doppelbindung im Eern UI noch offen gelassen wird. 



*) L. Knorr und Mitarbeiter, Ber. d. d. ehem. Ges. 40, 8341, 8355 
(20. Juli 1907). 
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I 




OH 




Nca 

CH, 

I 
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CHj 





H. 




OH 



n 




„Brückenringformel* des Morphins nach Knorr. 

Sehr wahrscheinlich haftet der Stickstoff an Stelle 9, so daß die 
Formel I weiter in Formel II aufgelöst werden kann. 

Nachtrag zur Eonstitution der Chinaalkaloide. 

In seiner jüngsten Publikation teilt P. ß a b e ^) mit, daß er unter 
den möglichen Cinchoninformeln nunmehr die nachfolgende 



H3C 



CH 
CH 



■CH . CH : CH 



} 



CH 



2 



i 



HC ^N- 

HC . C^HeN 
ÖH 



■CH 



2 



für die richtige hält. 



') P. Rabe, Ber. d. d. ehem. Ges. 40, 3280 (20. Juli 1907). 
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